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APRESENTACAO

A colecéo “Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude” é uma obra que tem como
foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus capitulos,
relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume abordara de forma categorizada e
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/ou revisdes que transitam nas
diversas areas de atuacgdo do profissional Farmacéutico.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmécia clinica, produtos naturais, fitoterapia e areas correlatas. Estudos com este perfil
sé@o de extrema relevancia, especialmente para a definicdo de politicas publicas de saude
e a implementacao de medidas preventivas na atencéo a saude.

Temas diversos e interessantes séo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, pois apresenta material que demonstre
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia na Atengéo e Assisténcia a Saude” apresenta uma
teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e

confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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Saccharomyces cerevisiae

ABSTRACT: Lead is considered a toxic heavy
metal that is involved in generating oxidative
stress, increasing reactive species of oxygen
(ROS). Previous investigations have reported
that natural antioxidants, sources of reduced
glutathione (GSH) and flavonoids, such as rutin
and quercetin, presents protective capacity
against heavy metals. In this sense, we
investigated here the effect of flavonoids and
GSH against lead acetate-induced cytotoxic on
Saccharomyces cerevisiae and the interaction
of this metal with Fenton reaction. Cells of S.
cerevisiae were exposed to lead acetate at 1mM.
To evaluate the protective and reverse action
of GSH against lead acetate, cells were treated
with a curve of GSH concentrations (0.012, 0.025
and 0.050 mM). After, GSH concentration was
associated with lead acetate. While to analyze
rutin and quercetin protective action, cells were
treated at 0.025 mM of these flavonoids in
association to lead acetate. Also, the interaction
of lead acetate with Fenton reaction was
evaluated using H,O, 10 mM. Our findings
revealed that GSH and quercetin did not avoid
lead acetate damage. However, rutin increased
cellular survival in cells exposed to lead acetate.
Furthermore, lead acetate did not increase H,O,
toxicity, indicating that the toxic mechanisms of
this metal are not involved with Fenton reaction.
Rutin could be target to development of new
therapies against toxic heavy metal, decreasing
the toxic effects of this metal.
KEYWORDS:  Antimicrobials,
Enzyme, Toxicity, Yeasts.

Cytotoxicity,
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FLAVONOIDES E GLUTATIONA COMO AGENTES PROTETORES CONTRA A
TOXICIDADE DO ACETATO DE CHUMBO EM Saccharomyces cerevisiae
RESUMO: O chumbo é considerado um metal pesado toxico que esta envolvido na geragao
de estresse oxidativo, aumentando as espécies reativas de oxigénio (ROS). Investigagdes
anteriores relataram que antioxidantes naturais, fontes de glutationa reduzida (GSH) e
flavonodides, como rutina e quercetina, apresentam capacidade protetora contra metais
pesados. Nesse sentido, investigamos aqui o efeito de flavonoides e GSH contra citotoxicidade
induzida por acetato de chumbo em Saccharomyces cerevisiae e a interagao deste metal
com a reagdo de Fenton. As células de S. cerevisiae foram expostas a acetato de chumbo
a 1 mM. Para avaliar a agé@o protetora e reversa do GSH contra o acetato de chumbo, as
células foram tratadas com uma curva de concentragéo de GSH (0,012, 0,025 e 0,050 mM).
Posteriormente, a concentracéo de GSH foi associada ao acetato de chumbo. Enquanto para
analisar a acao protetora da rutina e da quercetina, as células foram tratadas com 0,025 mM
desses flavonoides em associagéo ao acetato de chumbo. Além disso, a interagdo do acetato
de chumbo com a reagéo de Fenton foi avaliada usando H,0, 10 mM. Nossos resultados
revelaram que o GSH e a quercetina ndo evitaram danos ao acetato de chumbo. No entanto,
a rutina aumentou a sobrevivéncia celular em células expostas ao acetato de chumbo.
Além disso, o acetato de chumbo n&o aumentou a toxicidade do H,O,, indicando que os
mecanismos toxicos desse metal ndo estao envolvidos na reagdo de Fenton. A rutina pode
ser alvo de desenvolvimento de novas terapias contra metais pesados tdxicos, diminuindo os

efeitos toxicos desse metal.
PALAVRAS-CHAVE: Antimicrobianos, Citotoxicidade, Enzima, Toxicidade, Leveduras.

11 INTRODUCTION

Lead is a nonessential element used to fabrication of many materials. This metal is
used in different industries such as automobiles, paint, ceramics, and plastics (1). However,
lead is considered a toxic heavy metal that can generate soil and air contamination. Also,
lead exposure can occur in occupational activity since industrial workers have contact with
this metal, for instance in smelting operations in furnaces, ship breaking, and construction
works involving demolition and renovation (2).

Lead exposure can generate many disorders, such as biochemistry, physiological
and behavior alterations. This metal can interact and modify several biological molecules,
such DNA, RNA, proteins, and lipids (3). Moreover, this metal in high concentrations and
during a long exposure can cause injuries and disturbers in many parts of the organism,
such as central nervous system, blood, kidney, and in reproductive organs (4).

Further, lead presents high affinity for sulfhydryls (SH) group found in proteins.
This association can inhibit or inactivate the synthesis of enzymes as well as it is able
to decrease the enzyme interaction with some essential metals important for antioxidant
enzyme activities (5). In this sense, lead intoxication can induce DNA damage as well as

can inactive enzymes that are responsible for genetic repair (6).
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This metal can generate toxicity by inducing oxidative stress through overproduction
of reactive oxygen species (ROS) by interference with heme synthetic pathway and
indirectly via depletion of the cellular antioxidants (7). Lead is responsible to increase
ROS levels, such as superoxide (O,") and hydrogen peroxide (H,0,) (8). Moreover, high
concentrations of H,O, can interact with iron molecules and to generate Fenton reaction.
This reaction is responsible to produce hydroxyl radical (OH"), that has high affinity to DNA
and this interaction can cause genetic mutations, corroborating to development of many
diseases, such as cancer. However, whether lead can interact directly in Fenton reaction is
yet unclear.

Exogenous and endogenous systems are responsible to neutralize ROS
overproduction for maintaining the organism homeostasis. Endogenous system is compound
by enzymes, such as dismutase superoxide (SOD), catalase (CAT) and glutathione
peroxidase (GPX) (9). SOD is responsible to dismutase O, into molecular oxygen (O,)
and H,0, while CAT and GPX neutralize H,O,. CAT is involved to catalyze H,O,into O, and
water (H,0). GPX neutralize H,O, by oxidation of reduced glutathione (GSH) in H,O. While,
exogenous system is compound by antioxidants that are present in the diet, they are found
in fruits and vegetables for instance (10). Many natural products are sources of GSH that
participle in the antioxidant endogenous system. Also, rutin and quercetin are examples
of exogenous antioxidants that are considered natural flavonoids which present notable
antioxidant activity (11).

Rutin, widely found in vegetables and fruits, was first revealed in 19" century in
buckwheat (12). This molecule presents many pharmacological actions, such as antiallergic
(13), anti-inflammatory, antitumour, antibacterial, antiviral, and antiprotozoal properties
(14). Moreover, Guo et al (15) reported that rutin shows high scavenging activity and
antioxidant capacity since it presents antiplatelet, antiviral and antihypertensive properties
and strengthing the capillaries of blood vessels as wells. Also, a previous study reported
that rutin has a dose-response effect in inhibiting low-density lipoprotein (LDL) peroxidation
(16) and it presents antioxidant activity in Fenton reaction (17).

Rutin has been investigated to avoid heavy metal toxicity. Mirani et al. (18) reported
that this molecule presents notable activity against cadmium, an extremely toxic metal.
The findings revealed that high dose treatment of rutin (80 mg kg -1 b.wt.) decreased lipid
peroxidation and restored the amount of GSH significantly. Also, the results suggested that
rutin normalized the antioxidants enzymes activity SOD, CAT and GST. These findings
suggested that rutin present protection action against cadmium-induced oxidative damage
in the liver of mice.

Moreover, quercetin, another member of flavonoids family, is frequently found in
apples, onions, and green tea. This bioactive molecule has been commonly study by its
functional proprieties and health benefits, since it is considered a remarkable antioxidant
dietary (19). Quercetin presents important functional activity by its antioxidant and free radical
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scavenging capacity, such as inhibition of xanthine oxidase and lipoxygenase, enzymes
associated to inflammation, atherosclerosis, cancer and ageing process. Further, recent
studies have suggested that quercetin presents in vitro effects against cardiovascular
diseases, since this molecule is able to act in systemic and coronary vasodilatation and
antiaggregant to reduce blood pressure, oxidative status and end-organ damage (20).

Previous studies also reported the protective activity of quercetin against heavy
metals. Bu et al. (21) reported that quercetin presents antioxidant capacity against cadmium-
induced oxidative toxicity on germ cells in male mice. Also, Wang et al (22) suggested
that this molecule presents a protective effect against cadmium-induced renal uric acid
transport system alteration and lipoperoxidation in rats. In addition, Park et al (23) reported
that quercetin has a protection action against toxicity of copper on Fusarium culmorum.

In this sense, since lead can increase oxidative stress, deregulate the normal
organism functional and corroborate to development of many disorders, investigations
that reveal new therapies to reduce the lead toxicity effect, mainly based on antioxidants
supplements, are very important. Therefore, the aim of the present study was evaluated
the protection effect of GSH, rutin and quercetin against lead acetate-induced toxicity on
Saccharomyces cerevisiae as well as we evaluated whether lead acetate could potentiate
Fenton reaction in the same model.

21 METHODS

2.1 Yeast linage

A haploid linage was used in this study, S. cerevisiae XV 185-14C (MATa ade 2-1,
arg 4-17, his 1-7, lys 1-1, trp 1-1, trp 5-48, hom 3-10), kindly given by Dr. R.C. Von Borstel,
of the Genetic Department, University of Alberta, Canada.

2.2 Culture medium and solutions

The initial cell growth was induced in complete liquid medium Yeast Extract-Peptone-
Dextrose (YEPD) composed of 2% of glucose (E. Merck), 1% of extract of yeast (E. Merck),
and 2% of peptone (Gibco BRL). Number of cell viability was evaluated in YEPD solid
medium containing 2% of bacto agar (E. Merck). Cells were rinsed, resuspended, and
diluted in 0.9% of NaCl saline solution (Reagem). Cells were treated with lead acetate (E.
Merck) at 1 mM, H,O, (E. Merck) at 10 mM, rutin (E. Merck) at 0.025 mM, quercetin (E.
Merck) at 0.025 mM and reduced glutathione (GSH) (Biochemical) at 0.012, 0.025 and
0.050 mM concentrations. All the solutions were performed using sterile distillated water,
immediately before used.
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2.3 Cell growth conditions

Cell cultures were used in the stationery growth phase. This phase was obtained
from cells of a line stored in refrigerator in 10 ML of liquid medium YEPD and incubated for
24 hours at 28°C. After that, cells were rinsed with 0.9% of NaCl and counted in a Neubauer

chamber.

2.4 Evaluate parameters of lead and glutathione interaction

First all, 2x107 cells/mL were treated with 0.012, 0.025 and, 0.050 mM of GSH to
evaluate the cellular viability and to determinate the higher noncytotoxic GSH concentration.
After, cells were treated with the better concentration of GSH found in the previous curve in
association with lead acetate at 2 mM in a solution previously prepared. Also, we evaluated
whether GSH could be able to prevent and/or reverse toxicity induced by lead acetate
exposure, using isolated solutions. To analyze prevent effects of GSH, cells were first treat
with GSH and after exposed to lead acetate. While, to evaluate reverse action of GSH, cells
were exposed to lead acetate and after GSH. Cells only treat with 0.9% NaCl were used
as negative control. Also, two positive controls were performed, cells treated only with GSH
and just with lead acetate. Treated cells were incubated at 28°C for 21 hours with shaking.
After the treatment incubation, cells were diluted, seeded in Petri plates, and incubated at
28°C for 48 hours. Cell viability was measured by counting of colonies formed in Petri plates.

2.5 Evaluation of rutin and quercetin antioxidant capacity against lead toxicity

The antioxidant capacity of flavonoids, rutin and quercetin, against lead acetate-
induced toxicity was analyzed using 2x10” cells/mL of S. cerevisiae exposed to these agents.
Cells were treated with rutin and quercetin at 0.025 mM concentration and after exposed to
lead acetate at 2 mM. Treated cells were incubated at 28°C for 21 hours with shaking. After
the treatment incubation, cells were diluted, seeded in Petri plates, and incubated at 28°C
for 48 hours. Cell viability was measured by counting of colonies formed in the Petri plates.
2.6 Analyses of lead acetate interaction with Fenton reaction

To verify whether lead acetate could interact with Fenton reaction, 2x107 cells/mL of
S. cerevisiae were exposed to a solution previously prepared contained lead acetate at 2
mM and H,0, at 0.2 mM. Moreover, additional tests were performed using isolated solutions
of lead acetate at 2 mM and H,O, at 0.2 mM. First, cells were exposed to lead acetate and
after cells were treat with H,O,. Also, we tested the inverse, first cells were treated with H,O,
and after cells are exposed to lead acetate. Treated cells were incubated at 28°C for 21
hours with shaking. After the treatment incubation, cells were diluted, seeded in Petri plates,
and incubated at 28°C for 48 hours. Cell viability was measured by counting of colonies
formed in the Petri plates.
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2.7 Statistical analyses

First all, data were transformed to percentages against a negative control group
that was considered as 100% of survival. Results were statistically analyzed using two-
way ANOVA analysis of variance followed by a Tukey post hoc test, using Graphpad prism
software, version 5.0 (Graphpad Prism software, 2015; San Diego, CA, USA). Results of p
< 0.05 were considered significant. The experimental assays were repeated four times at
least.

31 RESULTS AND DISCUSSION

3.8 Evaluation of reduced glutathione and lead acetate interaction

Previously, a curve of GSH concentrations was performed on S. cerevisiae cells to
evaluate the higher noncytotoxic GSH concentration to it be used in all the experiments in
association to lead acetate (Figure 1). Results revealed that the higher noncytotoxic GSH
concentrate was determined at 0.025 mM.

150+

100+ ® ®

504

Cell survival
(% of negative control)

0 0012 0025  0.050

Reduced Glutathione Concentrations (mM)

Figure 1- Survival values of Saccharomyces cerevisiae yeast cells treated with different
concentrations of reduced glutathione.

After the determination of the better concentration of GSH, we tested here whether
this molecule could revert and/or prevent the lead acetate-induced toxicity (Figure 2). The
results suggest that lead acetate control (only cells treated with lead acetate) drastically
decreased cell survival when compared to negative control (only cells) (p<0.0005).
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Unfortunately, our findings indicate that cells exposed to lead acetate with and without GSH
showed no significant statistical difference in the survival rates. In this sense, our results
indicate that GSH is not able to protect toxicity induced by lead acetate even though when
this active molecule is added before lead acetate exposure. Not even, GSH presented effect
of reverse lead acetate toxicity, when cells were first exposed to lead acetate and after
treated with GSH. Moreover, the solution composed of GSH and lead acetate previously
prepared also showed no significant statistical difference.

a a
—_ 100+ Il Negative control
2 804 Bl Reduced glutathione
= § Lead acetate
% o 601 Il 1stLead acetate
7 e 2nd Reduced glutathione
3 g 407 b b b b @ 1st Reduced glutathione
© = _ 2nd Lead acetate
2 207 Il Reduced glutathione plus
ol Lead acetate

Figure 2- Survival values of Saccharomyces cerevisiae yeast cells treated with lead acetate
(1 mM) and reduced glutathione (0.025 mM) in different conditions. Different letters represent
significant statistical difference by Tukey post hoc test set at _ < 0.05. n=4. Effect of flavonoids
against lead acetate toxicity.

We investigated the antioxidant effect of flavonoids, rutin and quercetin, against lead
acetate toxicity on S. cerevisiae (Figure 3). Our results suggest that rutin and quercetin
controls (cells treated with these molecules) did not show significant statistical difference
when compared to negative control (only cells and medium). On the other hand, lead
acetate control (cells treated with lead acetate) decreased cell survival in almost 70% when
compared to negative control (only cells and medium) (p<0.0005).

Moreover, our findings revealed that rutin is able to protect cells of lead acetate
damage. In this sense, the results suggest that cells treated with rutin and lead acetate
presented significant higher levels of survival (p<0.05) than cells treated only with lead
acetate. However, quercetin did not show the same protective action that rutin. Treated cells
with quercetin and lead acetate presented the same survival rates, no significant statistical
difference was found in this treatment.
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Figure 3-Survival values of Saccharomyces cerevisiae yeast cells treated with lead acetate (1
mM), quercetin (0.025 mM) and rutin (0.025 mM). Different letters represent significant statistical
difference by Tukey post hoc test set at <0.05.

To analyze whether lead acetate could interact with Fenton reaction, cells of
S. cerevisiae were treated with lead acetate and H,O, (Figure 4). Findings indicate that
the positive controls, only cells tread with lead acetate and cells just exposed to H,0,,
presented lower survival levels when compared to negative control (only cells and medium)
(p=0.0005).

Further, our results show no significant statistical difference between cells treated
with lead acetate and H,0, in none of conditions and exposure order of the stressor agent.
In this sense, our findings revealed that lead acetate did not increase H,O, toxicity, and
indirectly this metal did not interact to Fenton reaction.

a
100+ Bl Negative control

g 804 O KO,
= § @ Lead acetate
>
s o 60+ I 1st Lead acetate
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= O 4 b b
38 40 b b b 1 1st H,0,
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0_

Figure 4- Survival values of Saccharomyces cerevisiae yeast cells treated with lead acetate (1
mM) and H202 (10 mM) in different conditions. Different letters represent significant statistical
difference by Tukey post hoc test set at _ < 0.05.
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The present study investigated the interaction of lead acetate in Fenton reaction
as well as the antioxidant capacity of flavonoids, rutin and quercetin, and GSH against
lead acetate-induced toxicity on cells of S. cerevisiae. Our findings revealed that GSH and
quercetin did not avoid lead acetate damage. However, rutin increased cell survival of cells
exposed to lead acetate. Furthermore, lead acetate did not increase H,0O, toxicity, indicating

that the toxic mechanisms of this metal are not involved with Fenton reaction (Figure 5).
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Figure 5- Lead acetate caused severe toxic effects on Saccharomyces cerevisiae yeast cells
decreasing cell survival. Reduced glutathione (GSH) and quercetin did not avoid lead acetate
damage. However, rutin increased cell survival of cells exposed to lead acetate. Furthermore,
lead acetate did not increase H,0, toxicity, indicating that the toxic mechanisms of this metal are
not involved with Fenton reaction.

In the present investigation, our results suggest that GSH did not present protective
and reverse action against lead acetate toxicity. However, previous studies reported that
this notable antioxidant molecule can neutralize toxicity effects of others toxic heavy
metals. Xu et al (24) investigated the GSH interaction with lead acetate and cadmium on
Phanerochaete chrysosporium, a genus of crust fungi. They reported that GSH has an
excellent role in cadmium chelation and protection against the toxicity of this metal, while
this effect was not found between GSH and lead acetate. Moreover, Srivastava et al (25)
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suggested that GSH is able to chelate cooper and decrease this heavy metal toxicity on
Hydrilla verticillate Despite flavonoids are considerate important ROS scavengers (26), in
our investigation yeast cells tread with quercetin did not present protective action against
lead acetate toxicity. However, our findings indicate that rutin showed a significant protective
action against this toxic heavy metal, increasing cell survival.

Although quercetin did not presente protective effects in our study against lead
acetate, Bu et al (21) suggested that this bioactive molecule showed antioxidant protective
action against cadmium. This toxic heavy metal induced oxidative toxicity on germ cells in
male mice. This damage was repaired through antioxidant activity of quercetin by decreasing
of renal uric acid transport system alteration and lipoperoxidation caused. Also, a previous
study reported that quercetin is able to avoid cooper toxicity on Fusarium culmorum (23).

On the other hand, our results revealed that rutin presented protective action by
increasing cell survival. A previous investigation performed by Mirani et al (18) corroborated
with our findings. They reported that rutin presented protective action against cadmium-
induced damage on mice liver by decreasing lipid peroxidation, restoring the amount of
GSH and normalizing antioxidants enzymes activity (SOD, CAT and GST).

Moreover, based on our findings, we suggest that lead acetate did not interfere in
Fenton reaction. However, others toxic heavy metal have been associated to this reaction.
In this sense, Liu et al (27) reported that cadmium is involved in endogenous production of
iron-dependent OH" as a mechanism of cadmium-induced oxidative stress.

41 CONCLUSIONS

In conclusion, we described here the effect of rutin, quercetin and GSH against lead
acetate-induced cytotoxic on S. cerevisiae and the interaction of this metal with Fenton
reaction. The present investigation revealed that rutin is a potential antioxidant flavonoid
that is involved in decreasing lead acetate-induced toxicity. On the other hand, GHS and
quercetin did not present protective action against lead acetate damage and this metal
seems not to be involved in Fenton reaction. Therefore, despite in vitro study limitations,
rutin could be target to development of new therapies against toxic heavy metal, using in
vivo models to confirm these findings.
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RESUMO: Introducéo: O cancer € um dos
principais problemas de saude publica no mundo
e uma das quatro principais causas de morte
na populagdo, com os avangos no diagnostico
e tratamento do céncer, a presenca de tumores
trazem uma séria de sintomas que debilitam o
paciente oncologico, acarretando numa evolucao
mais rasteira do prognoéstico da doenga. Os usos
terapéuticos da cannabis sativa séo conhecidos
ha muitos anos, no entanto, pesquisas sobre
suas propriedades receptores canabinoides (CB1
e CB2) e suas substancias sdo muito recente
Metodologia: Este trabalho € uma revisdo da
literatura do tipo de narrativa, sendo constituido
através de artigos encontrados nas seguintes
bases de dados: Scielo, Pubmed, Google
Académico, Bireme, além das plataformas
de revistas virtuais. Resultados: O presente
estudo mostrou que a cannabis sativa apresenta
uma resposta positiva perante os sintomas
manifestados pelo paciente que esta diante de
um tratamento oncoldgico. Conclusao: Através
dessa revisao de literatura, foi possivel afirmar
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que a cannabis sativa e seus componentes nela
presentes constituem uma opg¢éo farmacoldgica
que pode auxiliar o tratamento de pacientes
em tratamento oncol6gico, porém sao pouco 0s
estudos que descrevem seu mecanismo de acéo.
PALAVRAS-CHAVES: Cannabis sativa,
canabidiol, tratamento oncol6gico, oncologia,
cancer.

USE OF CANNABIS SATIVA FOR THE
TREATMENT OF SYMPTOMATOLOGY IN
ONCOLOGICAL PATIENTS

ABSTRACT: Introduction: Cancer is one of the
main public health problems in the world and one
of the four main causes of death in the population,
with advances in the diagnosis and treatment of
cancer, the presence of tumors brings a series
of symptoms that weaken the cancer patient,
resulting in a more poor evolution of the disease
prognosis. The therapeutic uses of cannabis
sativa have been known for many years, however,
research on its cannabinoid receptor properties
(CB1 and CB2) and its substances is very recent.
Methodology: This work is a literature review of
the type of narrative, consisting of articles found in
the following databases: Scielo, Pubmed, Google
Scholar, Bireme, in addition to the virtual magazine
platforms. Results: The present study showed
that cannabis sativa presents a positive response
to the symptoms manifested by the patient who
is undergoing cancer treatment. Conclusion:
Through this literature review, it was possible to
state that cannabis sativa and its components
present in it constitute a pharmacological option
that can help the treatment of patients undergoing
cancer treatment, however there are few studies
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that describe its mechanism of action.
Keywords: cannabis sativa, cannabidiol, cancer treatment, oncology, cancer.

11 INTRODUCAO ESTENDIDA

O cancer € o principal problema de saude publica no mundo, estando entre as
quatro principais causas de morte na populacdo com menos de 70 anos de idade, no Brasil
0 céancer se destaca como a segunda principal causa de mortes. A elevada incidéncia e
mortalidade em parte se da devido ao envelhecimento da populacdo como também pela
prevaléncia dos fatores de risco associados aos fatores exdégenos (fatores ambientais). Na
maioria dos casos, o diagnéstico de cancer pode causar grande ansiedade e angustia, o
que pode desencadear sinais de depressao (SOUZA; FORTES 2012).

No estudo de Souza e Fortes (2012) relatam que os tratamentos para o
cancer incluem quimioterapia, radioterapia, cirurgia ou uma combinagdo dos mesmos.
A quimioterapia € o método de tratamento mais comum, consiste em uma série de
medicamentos que funcionam em varios estagios do metabolismo celular, além de células
malignas, inclui também células saudaveis do corpo e é responsavel por multiplas reagdes
/ sintomas, como: anemia, fadiga, leucopenia, apatia, perda de apetite, alopecia, diarreia,
perda de peso, mucosites, hematomas, nauseas e vomitos. Todos esses fatores causam
desconforto, estresse e dor, além da possibilidade de internagéo prolongada (BRATEIBACH,
et. al, 2013).

Segundo Marcos e Mison (2010) apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento
do céncer, ainda causa muito desconforto e dor para as pessoas que sofrem de céancer
devido a presenca de tumores, pelo desgaste fisico, emocional, mental ou social causado
por sintomas causados por tratamento ou doenca. Entre os desconfortos vivenciados pelos
pacientes com cancer, nota-se que a dor é muito frequente, afetando aproximadamente
50% dos pacientes em todas as fases da doenca e aproximadamente 70% dos pacientes
em doencas avangadas.

A Cannabis sativa é cultivada em varias regides do mundo, o chinés Chen Nong
ja mencionava seu uso no tratamento de doencas por volta de 2300 a.C. onde era
considerada por ele como um “supremo elixir da imortalidade”, a planta feminina era
considerada como portadora da energia yin e a planta masculina considerada portadora
da energia yang (CEBULSKI; MARTINS, 2016). Segundo Ribeiro (2014) as plantas da
cannabis séo cultivadas em todo o mundo, especialmente em regides temperadas e de
alta temperatura, como no sul da Asia, na costa leste do Mar Mediterraneo, no norte de
Marrocos, na Africa Central, na América do Sul e na América do Norte, e atualmente sdo
produzidas principalmente nos Estados Unidos, no continente africano e no continente
asiatico
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Varios paises como Portugal, Holanda e Canada legalizaram o uso de cannabis,
portanto, @ medida que a pesquisa se tornou importante, comecaram a ser discutidas em
alguns paises em contrapartida com uma politica que criminalizam o uso de cannabis, uma
vez que ja sdo significativos os estudos terapéuticos relacionados a planta (SOUZA, et al
2019). Mesmo sabendo que a maconha traz consigo muitos beneficios permanece seu uso
sendo censurado, mas nos paises onde é liberado podemos acompanhar casos que sao
divulgados pela midia, em que os individuos lutam contra doengas e utilizam da planta para
aliviar dores crbnicas, enjoos e outros sintomas (SILVA, 2019).

Estas manifestacdes secundarias a quimioterapia sdo desconfortaveis para o
paciente oncolégico em tratamento podendo influenciar na ades&o/continuidade ao
tratamento e interferindo também no consumo alimentar. Desta forma, para controlar estes
efeitos ocasionados pelo tratamento, recorrem-se aos antieméticos como terapéutica
adjuvante da quimioterapia (PINTO, 2016). Ap6s muitos estudos sobre a cannabis sativa,
o efeito terapéutico da planta foi descoberto. A cannabis contém cerca de 400 compostos
e 60 canabindides, que sdo ingredientes ativos especificos. Conforme os estudos, esse
principal constituinte farmacéutico (THC), ligantes endb6genos e canabinbides tém
efeitos analgésicos e antitumorais em pacientes com cancer, podem aumentar o apetite,
proporcionar relaxamento muscular e reduzir a insonia (JESUS, et al 2017).

Os canabindides interagem com os neurotransmissores mediadores da emese.
Tendo a possibilidade de relagédo entre o bloqueio dos receptores CB1 e a indugdo do vomito.
Sendo sugestiva a existéncia de receptores canabindides na area do bulbo responséavel
pela emese. Acredita-se que o mecanismo de acdo endocanabindide interfere nas
enterocromafins que séo as células do trato gastrointestinal que tem efeitos anticolinérgicos.
Desta maneira, os medicamentos a base de canabinoides para fins terapéuticos parece ser
proicio diante dos efeitos da quimioterapia. Varios estudos realizados foram publicados
citando a relacéo que os canabindides podem ter um controle sobre as nauseas e vémitos
advindos da quimioterapia (PINTO, 2016).

De acordo com Cebulski e Martins (2016) os estudos farmacolégicos relacionados
ao uso terapéutico da cannabis criaram uma visdo de que os fitocanabindides e os
medicamentos sintéticos a base de canabindides podem ser usados principalmente para
tratar a dor, e ha evidéncias convincentes de que os canabindides tém efeitos antitumorais
relacionados a proliferagdo de células cancerigenas, metastases e angiogénese. Os
canabindides podem ser benéficos no tratamento da dor relacionada ao cancer e podem ter
efeitos sinérgicos com analgésicos opidides (ABRAMS; GUZMAN, 2015)

Portanto, o presente estudo buscou descrever os beneficios da Cannabis diante da
sintomatologia que afeta os pacientes em tratamento quimioterapico ocasionados devido
ao tratamento propostos para pacientes oncologicos, expondo os principais sintomas
mais recorrentes nessa populagéo es formas de aplica¢des para tentar diminuir os efeitos

colaterais causados pela quimioterapia e outras formas de tratamento para o cancer.
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21 PROBLEMA/JUSTIFICATIVA

2.1 Problema

A utilizacdo da Cannabis Sativa no Brasil ainda n&o é aprovada para o tratamento de
pacientes oncologicos, sendo assim é escasso estudos sobre a atuacao nas sintomatologias
recorrentes dessa populagéo.

2.2 Justificativa

A utilizacdo da Cannabis Sativa para o tratamento de pacientes oncoldgicos é
importante devido aos altos indices de cancer presente na populacao brasileira, o Canabidiol
pode ser utilizado diante das sintomatologias presentes no tratamento do cancer, como
a dor, a nausea que acaba interferindo no consumo alimentar, que consequentemente
apresenta um quadro de redugéo alimentar e consequentemente uma reducéo do estado
nutricional, reduzindo assim a imunidade e interferindo nas formas de tratamentos previstas
para essa populacgéo.

Esse projeto tem como designio verificar a atuacao da Cannabis Sativa no tratamento
de pacientes oncolégicos. Acredita-se que os antineopléasicos utilizados em quimioterapia

para tratamento de doengas oncologicas manifestam diversos efeitos adversos nos doentes.

31 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar, através de revisao bibliografica, intervengdes utilizando Cannabis Sativa no
tratamento dos sintomas colaterais em pacientes com cancer.
3.2 Objetivos Especificos

- Descrever sobre 0 uso da cannabis sativa em pacientes que estejam em tratamento
oncolégico;

- Citar componentes quimicos da Cannabis Sativa e seu mecanismo de ac¢éo;

- Analisar a acdo da cannabis sativa diante dos sintomas recorrentes em pacientes
com cancer em tratamento quimioterapico.

41 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho € uma revisao de literatura do tipo narrativa. Esse tipo de revisdo
tem como principal caracteristica o seu carater vasto de descrever sobre o desenvolvimento
do assunto em questdo sob uma perspectiva teérica e conceitual. As revisdes narrativas
podem contribuir com a atualizagdo e conhecimento da tematica em questao por meio da
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andlise da literatura cientifica. (ROTHER, 2007).
4.2 Local de estudo

Aatual pesquisa seréa realizada por meio de informagbes encontradas nos artigos das
seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Librany Online (Scielo), Google Académico,
Bireme Pubmed, além das plataformas de revistas virtuais nacionais e internacionais.
Principais palavras-chaves utilizadas na pesquisa: cannabis sativa, canabidiol, tratamento
oncoldgico, oncologia, cancer.

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados da pesquisa ocorrera através de sintese qualitativa.

Escolher um design de pesquisa qualitativa pressupde uma certa visado de
mundo, requer a definicdo como um investigador seleciona sua amostra,
coleta e analisa dados e contempla assuntos como validade, confianca e
ética. A pesquisa qualitativa ndo ¢é linear, mas um processo de passo a passo,
OU seja, um processo interativo que permite ao investigador produzir dados
confiaveis e fidedignos. Assim, o processo de coleta e analise dos dados é
recursivo e dinamico, além de ser altamente intuitivo (Teixeira, 2003, p. 191).

4.4 Critério de inclusao e exclusao

Estaréo incluidos neste projeto todos os artigos que estao relacionados a Cannabis
Sativa abrangendo desde as suas atividades terapéuticas, composi¢do quimica, formas de
tratamentos até suas caracteristicas botanicas, com o intuito de ampliar a pesquisa sobre
a mesma. Foram excluidos artigos que nao estiveram incluidos no limite temporal definido,
que nao relatasse a atividade da Cannabis Sativa sobre as sintomatologias recorrentes dos
tratamentos em pacientes oncologicos.
4.5 Periodo analisado

A pesquisa engloba artigos encontrados dentre um limite temporal dos anos de 2010
a 2020 encontrados nos sites da Scielo, Google académico, Pubmed, estando relacionados
a Cannabis Sativa e sua atuacéo referente ao tratamento dos sintomas em pacientes em

tratamento oncologico.

51 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise de resultados dos artigos identificados, foram encontrados testes
realizados com animais e humanos, a fim de comprovar que a canabis sativa pode ser
utilizado de maneira terapéutica diante dos sintomas em pacientes que sdo submetidos a
tratamento oncolo6gico. De acordo com um estudo realizado por Pellati (2018), o tratamento
do cancer com canabinoide, como Dronabinol (A9 THC sintético) e Nabilona (canabinoide
sintético semelhante ao A9-THC) é principalmente combinado com quimioterapia. Para
reduzir seu impacto. Efeitos colaterais, como dor, emagrecimento, nduseas e vomitos,

embora seu uso ainda seja limitado devido aos seus efeitos colaterais psicoativos. No
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entanto, a evidéncia existente sugere que sua atividade ndo pode ser atribuida apenas a
esses efeitos “paliativos”, mas em termos de inibicdo da proliferacdo de células tumorais, o
composto pode ter algumas propriedades interessantes.

A cannabis é usada ha muito tempo para fins analgésicos. O acimulo de pesquisas
sugere a poténcia de CBMs no alivio da dor, particularmente a dor neuropatica e o
adjunto terapéutico a outros analgésicos. Os estudos mais extensos registraram diversas
populagdes de pacientes e frequentemente encontraram resultados positivos (SOUZA,
2019). Entretanto o estudo realizado por Turgeman (2018) relatou que pacientes com dor
cronica e esclerose multipla, as implicagcbes da canabis para pacientes com cancer nao
séo certas.

Na verdade, a analgesia é uma das caracteristicas do THC e de seus metabdlitos.
O mecanismo de localizagdo e envolvido nos receptores canabinoides, designadamente
a area da medula espinhal associada a nocicepcédo (OLIVEIRA, 2006). De um modo
geral, estimulam os receptores canabindides inibem a rota de transmissao da nocicepgéo.
Canabindides e endocanabinodides, foi demonstrado que os agonistas desses receptores
produzem efeitos analgésicos em niveis padronizados Prostaglandina E e atividade de
oxido nitrico (dois mediadores da dor neuropética (PINTO, 2016).

Nauseas e vémitos induzidos por quimioterapia (CINV) sdo altamente prevalentes,
com muitos regimes de quimioterapia comuns classificados como “altamente” ou
“moderadamente” emetogénicos. Em geral, os regimes antieméticos modernos séo
extremamente eficazes na prevencdo de vomitos, mas esses regimes sdo muito menos
eficazes no controle da nausea (FEYER; JORDAN, 2011). Na verdade, o controle da
nausea permanece pobre, com 40-70% dos pacientes relatando nausea enquanto recebem
alta ou quimioterapia moderadamente emetogénica. No entanto, pouca atencéo tem sido
direcionada ao conceito de nausea induzida por quimioterapia como um sintoma discreto,
apesar do reconhecimento de que nausea e vomito sdo duas entidades relacionadas,
mas separadas. Os sintomas de nausea e vémito também variam ao longo do curso da
quimioterapia por meio de diferentes mecanismos e, portanto, diferentes intervengcbes séo
necessarias conforme o tratamento progride (KLECKNER el. al, 2019).

Segundo BECKER (2011) o vémito ocorre quando trato gastrointestinal que se
livra de seu contetdo quando fica irritado. O vomito surge como resposta no sistema
Nervoso Central e no periférico, quando um impulso nervoso é transmitido para uma area
especifica do bulbo, ele consiste em duas unidades: o centro do vémito e a zona de gatilho
quimiorreceptiva (CTZ). Essa area responde a neurotransmissores que medeiam o vomito,
como dopamina, serotonina, histamina, prostaglandinas e acido gama-aminobutirico.

Os canabindides interagem com os neurotransmissores intermediarios da emese.
Podendo bloquear os receptores CB1 e a induzir o estimulo do vomito, portanto, sugere
a presenca de receptores canabinoides na area do bulbo responsavel pela emese
(KAMEN,2014). Portanto, pensam que o THC pode desempenhar um papel positivo
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antiemeticaestimulando o receptor do subtipo CB1 localizado no centro do vOmito,
além disso, presume-se que 0 mecanismo endocanabinoide pode interferir nas células
enterocromafins no trato gastrointestinal, com efeito anticolinérgico no terminal colinérgico
(PINTO,20186).

Varias substancias que interferem no sistema endocanabinoide e sinalizacao CB1,
uma extensa pesquisa foi realizada em animais sobre a eficicia e os efeitos colaterais na
regulacdo do humor e da ansiedade. Doses baixas de D9 -THC e seus analogos sintéticos
desempenham um papel semelhante com os tipos de medicamentos ansioliticos em modelo
animal com transtorno de ansiedade generalizada (SAITO el. al, 2010).

Fagherazzi (2011) e Pedrazzi (2014) mostraram que o canabidiol (CBD) interage
com as proteinas do sistema endocanabindide (exceto CB1 e CB2). Essas proteinas séo
amida hidrolase de 4cido graxo (FAAH) e “transporte por membrana anandamida “ (AMT).
Junior (2013), Crippa (2010) afirmaram que os canabindides tém afinidade para os efeitos
anti-ansiolitico do receptor anti-serotonérgico 5-HT1A.

Segundo MENDES CABRAL (2014) foi o primeiro canabindide end6geno descoberto
pelo Mechoulam e colaboradores. A molécula de anadamida do &cido araquiddnico é
produzida através de duas etapas envolvendo acidificagdo N-araquidénica A enzima
N-aciltransferase converte um componente da membrana fosfolipidica em Naraquidonoil
fosfatidiletanolamina (NAPE), que é entéo hidrolisado Fosfolipase D sintetiza NAPE para
formar etanolamina de acido N-araquid6nico (Anandamida). O nivel de AEA é regulado pela
quebra da enzima amido Hidrolase de acido graxo (FAAH)(GUERRA.2019).

Diante o estudo realizado conclui-se que pacientes submetidos a tratamento
oncoldgico apresenta falta de apetite e consequentemente emagrecimento. Através
disso, um estudo realizado por Reuter e Martin (2016) analisou pacientes com céncer que
apresentava perda de apetite e alteragcdo de paladar causado por quimioterapia, mas sem
presenca de caquexia ou anorexia. Desta vez, foi avaliado o efeito do dronabinol oral,
entre 2,5 e 20 mg por dia, na estimulagéo do apetite e também no paladar. Foi comprovado
que os participantes que receberam dronabinol apresentaram mudancas positivas quando
comparado com o grupo placebo. A estimulac&o do apetite melhorou, o sabor e o consumo
de proteinas dependem da dose de dronabinol.

Em outro ensaio, a administragdo de THC oral (2,5 mg) + CBD (1 mg) foi comparada
THC oral (2,5 mg), incluindo o grupo de controle com placebo neste estudo. Projetado
para avaliar a estimulagédo do apetite, sem diferenca entre grupos. Portanto, conclui-se que
ndo h& evidéncias clinicas que apoie 0 uso de canabindides para melhorar a caquexia € a
anorexia paciente com cancer (KRAMER 2015).

Como todo medicamento, a sua administragdo de maneira incorreta pode
desencadear reagdes adversas. De acordo com Jeyesh e colaboradores as tonturas e a
sonoléncia é causada por qualquer um deles. Com dronabinol e nabirona, eles podem

levar a alucinac6es, confusé@o, delirios, hipotenséo, depressao, sedacao, estado de euforia
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e irritabilidade. Junto com Nabiximol e Nabilone, o trato gastrointestinal e a boca seca sao
acompanhados por desconforto oral. Por vezes, Dronabinol e Nabiximol também podem
ser causar intoxicacdo. Este ultimo composto pode causar pesadelos e fazer alteragcbes
no sono, estados psicoticos e diminuicdo do apetite. Mas todas essas manifestacbes sdo
dependentes da dose, o tratamento pode ser interrompido e reversivel. Apesar disso, apos a
interrupcéo do medicamento, surge em alguns casos de abstinéncia, que se caracteriza por
irritabilidade, ansiedade, disturbios do sono e inquietagdo. Normalmente esses sintomas
duram 48 horas ap6s a interrupgédo (PINTO, 2016).

61 CONCLUSAO

Conforme os resultados obtidos neste trabalho fica evidenciado que a cannabis tem
potencial terapéutico, embora seu mecanismo de agéao seja desconhecido.

Os principais constituintes farmacéutico (THC), ligantes enddgenos e canabindides
tém efeitos analgésicos e antitumorais em pacientes com cancer, podem aumentar o apetite,
proporcionar relaxamento muscular, reduzir a insénia, diminuir a nauseas melhorando os
episodios de vomitos.
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RESUMO: O comércio de plantas medicinais
é frequente em varias cidades brasileiras. De
acordo com a Organizagdo Mundial de Salde
(OMS), planta medicinal & qualquer planta que
possua, em um ou em varios de seus 0rgaos,
substancias usadas com finalidade terapéutica,
ou que estas substancias sejam ponto de
partida para a sintese de produtos quimicos
e farmacéuticos, para estas substancias é
dado o nome de principios ativos. Os estudos
etnoboténicos sdo de grande importancia
relacionado & plantas medicinais. Tais estudos,
sdo feitos por um levantamento de novas
espécies ou aperfeicoamento do conhecimento
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de espécies existentes, auxiliando na formagao
de novos farmacos. Dessa forma, os raizeiros
sao fundamentais para os estudos, pois suas
indicacdes ajudam a acelerar a pesquisa por
obter certas informagcdes Obijetivo: A pesquisa
teve como objetivo fazer um levantamento
etnobotanico das plantas medicinais
comercializadas na Feira livre de raizes e ervas
em Caruaru-PE, avaliando quais ervas devem
ser utilizadas para determinados problemas de
saude, quais sdo as mais procuradas por seus
clientes e se as indicagdes populares feitas
pelos raizeiros estdo realmente de acordo
conforme a literatura cientifica. Posteriormente,
propor estudos para as plantas medicinais
ndo comprovadas cientificamente, e verificar
se a comercializacdo destas plantas atende a
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) de
n® 10/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Métodos: O estudo foi
realizado na feira livre do municipio citado, ap6s
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa,
protocolo 32660820.5.0000.5666. Foi realizado
um questionario semi-estruturado aplicado aos
raizeiros através do google forms® para coletar
as informagbes sobre a comercializacdo de
plantas medicinais e seus produtos. Resultados
e Discussoées: Foram analisadas algumas ervas
indicadas pelos raizeiros para determinados
problemas de saude, comparando as informacgdes
com a literatura cientifica, resultando que certas
indica¢des do conhecimento popular ndo foram
encontradas na literatura cientifica.
PALAVRAS-CHAVE: Plantas Medicinais,
Comercializagéo, Estudo Etnobotanico.

Capitulo 3



ABSTRACT: Medicinal plants trade is frequent in several Brazilian cities. According to the
World Health Organization (WHO), a medicinal plant is any plant that has, in one or more of its
organs, substances used for therapeutic purposes, or that these substances are the starting
point for the synthesis of chemicals and pharmaceuticals, these substances are describe as
active principles. Ethnobotanical studies are of great importance related to medicinal plants.
Such studies are carried out by surveying new species or improving the knowledge of existing
species, helping in the formation of new drugs. In this way, the root farmers are fundamental to
the studies, as their indications help to speed up the research by obtaining certain information
Objective: The research aimed to make an ethnobotanical survey of the medicinal plants sold
at the Free Fair of roots and herbs in Caruaru-PE, evaluating which herbs should be used for
certain health problems, which are the most sought after by their customers and whether the
popularindications made by the rootfarmers are really in accordance with the scientific literature.
Subsequently, to propose studies for medicinal plants that have not been scientifically proven,
and to verify that the commercialization of these plants meets the Resolution of the Collegiate
Board (RDC) of 10/2010 of the National Health Surveillance Agency (ANVISA). Methods:
The study was carried out at the open market in the municipality mentioned, after approval
by the Research Ethics Committee, protocol 32660820.5.0000.5666. A semi-structured
questionnaire was applied to the root workers through google forms® to collect information
on the commercialization of medicinal plants and their products. Results and Discussions: We
analyzed some herbs indicated by the rootstocks for certain health problems, comparing the
information with the scientific literature, resulting that certain indications of popular knowledge
were not found in the scientific literature.

KEYWORDS: Medicinal plants, Commercialization, Ethnobotanical study.

11 INTRODUGAO

Tradicionalmente, em todos os paises existe 0 uso de plantas medicinais, sendo
pratica transmitida de geracdo em geracao. Contudo, para que haja a aceitacao da medicina
tradicional por uma populacao, deve haver fatores culturais, pois, a maioria das préaticas da
medicina populacional, néo se transfere de uma cultura para outra facilmente (PLOTKIN,
1991).

Ainda nesse contexto, Barata, 2005 e Toscano, 2011, discutem que o uso de plantas
com fins medicinais é feito pelo homem desde o inicio da sua histéria; inclusive, o uso de
ervas para fins medicinais € uma pratica herdada desde antes do surgimento da escrita.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, plantas medicinais sdo consideradas
como qualquer planta que possua, em um ou em varios de seus Orgaos, substancias
usadas com finalidade terapéutica, ou que estas substancias sejam ponto de partida para
a sintese de produtos quimicos e farmacéuticos. E a estas substancias & dado o nome dos
principios ativos (MONTANARI, 2002).

Nos ultimos anos tem ocorrido crescente interesse pelo conhecimento, utilizacdo e
comercializacédo de plantas medicinais e produtos fitoterapicos no Brasil e em todo o mundo,

0 que tem proporcionado uma grande expansdo de pesquisas cientificas nessa area do
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conhecimento (FREITAS et al. 2012). Complementado, Maciel et al. (2002) discute que o
conhecimento sobre plantas medicinais, simboliza muitas vezes o Unico recurso terapéutico
de muitas comunidades e grupos étnicos. Atualmente nas regibes mais pobres do pais e
até mesmo nas grandes cidades brasileiras, plantas medicinais sdo comercializadas em
feiras livres, mercados populares e encontradas em quintais residenciais.

Segundo Amorozo (2004), o maior interesse da Etnobotanica é captar as diferentes
dimensdes da relacéo de grupos humanos com as plantas. Isto inclui tanto aspectos mais
objetivos e mensuraveis, de manejo do ambiente, utilizacdo e domesticacdo de plantas,
como aspectos mais subjetivos, que para serem compreendidos precisam que se conheca
um pouco mais sobre 0s significados dados pelas pessoas as coisas e a sua vida, sua forma
de pensar e perceber o ambiente, além dos referenciais que usam para tomar decisdes.

Diante disso, é importante destacar que a pesquisa etnobotanica &€ uma ferramenta
importante para estabelecer o conhecimento entre as relagées dos individuos, com as
plantas, as quais podem ser utilizadas para diversos fins, como: alimentag¢éo, producéo
de lenha, ornamentagcdo, constru¢cdes de casa e principalmente na medicina popular,
caracterizada pela praticas de cura, hébitos e tradicbes revigorando as relagbes sociais
e oferecendo opcdes aos problemas de doencas e sofrimentos vividos no cotidiano
(SACRAMENTO; MARTINS FILHO; REIS, 2019).

Quando se trata de etnoboténica, muitos outros estudos ja foram realizados,
como o de Zucchi et al. (2013) que buscou identificar espécies vegetais utilizadas com
fins medicinais por uma comunidade de Goias; e o de Gomes et al. (2008) realizou um
levantamento das plantas medicinais e as praticas tradicionais de terapias utilizadas nas
feiras livres, de Petrolina, em Pernambuco, avaliando a importancia desta pratica para as
populagdes locais. Contudo, esta pesquisa dar-se-a especificamente com comerciantes de
plantas medicinais em Caruaru.

Assim, destaca-se que esta pesquisa objetiva analisar a comercializagdo de plantas
medicinais pelos raizeiros, na Feira Livre de Raizes e Ervas, de Caruaru-PE. Bem como,
verificar as indicacbes recomendadas e propriedades terapéuticas informadas pelos
vendedores; e por fim, verificar a sua espécie e importancia para o tratamento medicinal
associado as patologias mais procuradas por seus compradores.

Desde sua origem, a feira livre € constituida de um territério de compras, vendas
e trocas de mercadorias diferenciadas, que aglomera tradicionalmente, populagéo de
diversas classes sociais (SOUZA, et al, 2014). Se tratando especificamente do campo de
estudo desta pesquisa. De acordo com Ferreira (2017) é considerado um importante ponto
de comércio, que atrai pessoas de todo o nordeste brasileiro, nela sédo vendidos produtos
das mais variadas naturezas (frutas, verduras, ervas medicinais, bem como produtos

manufaturados, como roupas, calcados, moveis, ferragens, importados, etc).

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saade 2 Capitulo 3 “



21 METODOS

Foi realizado uma pesquisa de carater exploratico, descritivo e de campo com
os raizeiros na feira de raizes e ervas, situada na Av. Lourival José da Silva, n° 592 —
Petrépolis — Caruaru/PE - 55030-200, no periodo de setembro a outubro de 2020 apos
autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa sob registro de n°4.082.796, protocolo
32660820.5.0000.5666.

A pesquisa foi realizada com dezesseis raizeiros de ambos os sexos, na faixa etaria
acima de dezoito anos, que concordaram em participar da presente pesquisa por meio de
assinatura via eletrénica do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo
excluidos aqueles que nédo quiseram participar da pesquisa mediante assinatura do TCLE
e possuidores de faixa etaria menor que dezoito anos. Os participantes foram selecionados
por conveniéncia, sendo submetidos ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), com esclarecimentos sobre os objetivos e a operacionalizagéo da pesquisa.

ApOs a assinatura, foi entregue o questionario a cada raizeiro que se destacava
os itens referentes ao seu perfil, como género, idade, naturalidade, nivel de escolaridade,
moradia. E também se destacava itens referentes a comercializacdo exercida pelos
entrevistados, como a origem do conhecimento que possuem acerca das ervas que
comercializam, forma de aquisicdo das mesmas, concep¢do dos comerciantes dos
principais motivos das pessoas buscarem as plantas para se tratarem e o tempo em que
exercem essa pratica. Além de também possuir informagbes sobre as plantas como as

espécies mais vendidas e suas indicacoes terapéuticas.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Através da observacédo da pesquisa, na amostragem de dezesseis comerciantes
de ervas medicinais, detectou-se 31,2% (5 pessoas) sdo do sexo masculino e 68,7% (11
pessoas) do sexo feminino.

A faixa etaria dos entrevistados situa-se na seguinte ordem: 25% de 22 a 29 anos;
18,75% de 30 a 39 anos; 25% de 40 a 49 anos; 12,5% de 50 a 59 anos e 18,75% de 60 a
72 anos.

A distribuicdo quanto a naturalidade dos raizeiros indicou, 50% (8 pessoas) dos
entrevistados residem em Caruaru-PE, e os outros 50% s&o das cidades circunvizinhas
como Alagoas, Bonito, Cha Grande, Cortés e Taquaritinga do Norte. De acordo com Franca
et al. (2008), essa diversidade quanto a naturalidade dos raizeiros, possibilita deduzir
que essas pessoas possuem conhecimentos variados sobre plantas medicinais, devido a
diversidade biolégica encontrada em cada um dos locais de origem.

Quanto & moradia dos entrevistados 93,75% (15 pessoas) residem na zona urbana,
e (1 pessoa) 6,25% residem na zona rural.
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Em relagdo ao grau de escolaridade, 37,5% possuiam o ensino médio completo,
37,5% néo concluiram o ensino fundamental, 12,5% concluiu o ensino superior completo e
12,5% n&o terminou o ensino superior.

Segundo Carvalho (2004), o baixo grau de escolaridade observado para os
raizeiros evidencia o comércio de plantas medicinais como uma importante atividade
socioecondmica com oportunidade de gerar emprego e renda, uma vez que este tipo de
trabalho ndo depende da instrugédo formal, mas sim do conhecimento popular acerca dos
recursos medicinais que comercializam.

A maioria dos raizeiros obtiveram conhecimento sobre as plantas principalmente
pelos parentes, com cerca de 72,22%; 11,11% aprendeu com amigos; 5,56% por meios de
comunicacéo e 11,11% com busca de informacdes nos livros.

O tempo em que os raizeiros exercem a atividade de comercializagdo de plantas na
feira de caruaru é de um periodo igual ou superior a 15 anos com 50% e os demais 50%
estavam abaixo dos 15 anos.

Araujo et al. (2009) discorre que esse percentual de tempo de comercializagéao,
superior a um intervalo de 10 anos, revela uma no¢édo de que o acumulo de experiéncias
adquiridas pelo raizeiro no trato com as plantas o capacita para a pratica da comercializagéo
destes vegetais.

O método para a aquisicdo de ervas medicinais, na feira de caruaru sdo 100%
adquiridas por fornecedores.

Quanto a concepcéo dos raizeiros sobre o interesse dos consumidores por plantas
medicinais a maioria com 87,5% respondeu que era o fato de as ervas serem naturais e
nao fazerem mal a saude.

Esseresultado mostra que os comerciantes de plantas medicinais tém uma concepcgao
equivocada quanto as propriedades toxicas que estas podem possuir. Estudos revelam que
0 conceito errdbneo de que as plantas sao remédios naturais e, portanto, livre de riscos
e efeitos colaterais deve ser reavaliado, ja que os vegetais podem produzir substancias
capazes de exercer acdo toxica nos organismos vivos e com a diversidade vegetal que se
tem particularmente em regides tropicais, como no Brasil, 0 nimero de espécies tdxicas &
elevado. O que leva a uma preocupagéo, pelo fato dessas espécies vegetais estarem sendo
indicadas para o consumo, evidenciando a necessidade de um controle severo quanto a
comercializagdo, pois a falta de conhecimento por parte dos raizeiros das propriedades
toxicas de algumas plantas medicinais pode resultar em graves riscos a satde humana
(LORENZI; MATOS, 2002; SIMOES et al., 2010; SILVA; RODOVALHO; LONGHIN, 2012).

No levantamento da pesquisa, os raizeiros informaram 31 plantas que séo as mais
procuradas pelos seus clientes, dentre elas, as mais citadas foram quixaba (Sideroxylon
obtusifolium) com 8 das citagbes ( 13,11%); aroeira (Schinus terebinthifolia) com 8
citagdes (13,11%); cajueiro (Anacardium occidentale L) com 6 cita¢des (9,83%); arruda
(Ruta graveolens) com 4 citagbes (6,55%); as plantas com 3 citagbes foram capim-santo
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(Cymbopogon citratus); Alecrim (Salvia rosmarinus); Mulingu (Erythrina verna); Camomila
(Matricaria chamomilla); Boldo (Peumus boldus); Barbatiméo (Stryphnodendron) com
(4,91%); e as ervas com 2 citagbes foram a Estrela-de-anis (lllicium verum); Caneleira-
verdadeira (Cinnamomum verum); Insulina (Cissus sicyoides L) com (3,27%); e com apenas
1 citacdo foram indicadas a Valeriana (Valeriana officinalis); Flor-da-paixao (Passiflora
incarnata); Cravo-da-india (Syzygium aromaticum); Cha verde (Camellia sinensis);
Cavalinha (Equisetum); amora (Morus); Dente-de-ledo (Taraxacum officinale); Erva doce
(Pimpinela Anisum); Unha-de-gato (Uncaria tomentosa); Carqueja (Baccharis trimera);
Hibisco (Hibiscus); Alcachofra (Cynara scolymus); Graviola (Annona muricata); Ipé-roxo
(Handroanthus impetiginosus); Cedro (Cedrus); Macassa (Aeollanthus suaveolens Mart.);
Rosa (Rosaceae); Manjericao-de-folha-larga (Ocimum basilicum) com (1,63%).

Foram levantadas no questionério algumas informagdes sobre quais plantas
0s raizeiros indicam aos seus clientes para problemas relacionados as desordens
gastrointestinais, febre, inflamacao e para melhora da imunidade. Em Relacdo a desordem
gastrointestinal, 13 plantas foram informadas, dentre as mais citadas sdo boldo-do-chile
(Peumus boldus) com 6 citagdes; estrelado-de-anis (lllicium verum) com 6 citagdes;
espinheira-santa (Maytenus ilicifolia) e Macela (Achyrocline satureioides) com 2 citagdes;
Alcachofra (Cynara scolymus), Jurubeba (Solanum paniculatum), Quebra-faca (Croton
conduplicatus), Sene (Senna alexandrina), Camomila (Matricaria chamomilla), Folha de
pitangueira (Eugenia uniflora), Folha de Goiabeira (Psidium guajava), Casca de Marmeleiro
(Cydonia oblonga) e Cascara Sagrada (Rhamnus purshiana) com apenas uma citagao.

Todas as plantas indicadas para a desordem gastrointestinal estdo de acordo com

a literatura.
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Gréfico 1. Ervas indicadas pelos raizeiros para desordem gastrointestinal.

Em relacéo a indicacdo das ervas para febre, foram informadas 8 plantas, como
a Colbnia (Alpinia speciosa), Sabugueiro (Sambucus nigra), Eucalipto (Eucalyptus),
Quinquina (Cinchona officinalis), Absinto (Artemisia absinthium), Alfavaca(Ocimum
basilicum), Marcela (Achyrocline satureioides), Louro (Laurus nobilis), dentre elas apenas
1 ndo foi encontrada de acordo com a literatura cientifica a chamada Folha de Louro.
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Para tratamento de inflamag&o, os raizeiros indicaram 9 plantas que foram
identificadas de acordo com a literatura. Dentre as mais citadas estdo: Aroeira-Vermelha
(Schinus terebinthifolia) com 9 citacdes (24,32%); Cajueiro roxo (Anacardium occidentale)
com 8 citagdes (21,62%); Quixaba (Sideroxylon obtusifolium) com 7 cita¢des (18,91%);
Unha-de-gato (Uncaria tomentosa) com 3 citagdes (8,10%); Barbatiméo (Stryphnodendron)
com 6 citacdes (16,21%) e as demais ervas como a chia (Salvia hispanica), jurema-preta
(Mimosa tenuiflora), ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus) e cedro (Cedrus) apenas com
1 citagéo (2,70% cada).

Quanto a busca de ervas para melhorar a imunidade, foram informadas 11 plantas
das quais 2 néo obtinham identificacdo em artigos relacionado a imunidade. As ervas
informadas de acordo com a literatura foram a Moringa (Moringa oleifera), Hortela-verde
(Mentha spicata,), Agrido (Nasturtium officinale), Gengibre (Zingiber officinale), Eucalipto
(Eucalyptus), Ginseng (Panax ginseng), Acafrao-da-terra (Curcuma longa), Alcachofra
(Cynara scolymus) e Jatoba (Hymenaea courbaril). Quanto as ervas que nao obtinha
confirmagéo na literatura foram a Catuaba (Anemopaegma arvense) e Cumaru (Dipteryx
odorata).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho permitiu a realizagdo de um levantamento etnoboténico das
plantas medicinais comercializadas no municipio de Caruaru-PE. Ap6s a comparagéo
dos resultados dos dados obtidos pelos raizeiros sobre as plantas medicinais com a
literatura, foi analisado que a maioria das informacdes sobre as indicagdes terapéuticas
apresentavam concordancia, mas, existiram alguamas informagdes fornecidas que néo
obtinham pesquisas que confirmavam o conhecimento popular sobre tais ervas de acordo
com a literatura cientifica.

E necessario maiores cuidados mediantes a comercializacdo de ervas medicinais,
pois foi visto que a maioria dos raizeiros e seus compradores fazem o comércio e uso de
espécies botanicas no tratamento das patologias apenas tendo em base de conhecimentos
populares, sem a validacéo cientifica, e isto pode gerar problemas relacionados a toxicidade
ndo conhecida de algumas plantas, uma vez que ainda prevalece a ideia entre as pessoas
de que o que é natural ndo faz mal.

O consumo desses remédios a base de plantas medicinais e o préprio conhecimento
popular traz consigo a necessidade de pesquisas para o esclarecimento e confirmacao
de informagdes sobre as acdes das plantas, visando a minimizacdo de efeitos colaterais
e toxicologicos, haja vista esse uso deve ser confiavel e com seguranca. Contudo, é
importante informar-se melhor sobre as espécies que sao utilizadas pela comunidade, pois
a falta de ciéncia por parte dos raizeiros das propriedades toxicas de algumas plantas

medicinais pode resultar em graves riscos a sadde humana.
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CAPITULO 4

USO DE PLANTAS MEDICINAIS COMO AUXILIAR NA

Data de aceite: 01/12/2020

Juliailma Raimundo de Souza Arruda

RESUMO: O problema da obesidade vem
crescendo, de forma alarmante no Brasil. A
populagdo atingida incluiu desde criangas a
adultos, sendo notada uma das maiores causas,
como um dos fatores o consumo excessivo de
alimentos pobres em nutrientes, e, portanto,
ndo inclusos em um programa dietético
aconselhavel. Um padréo como este citado, traz
profundas consequéncias. A exemplo de que, as
criancas obesas possuem maior predisposicéo
a se tornarem adultos também obesos.
Segundo a Organizagdo Pan-americana de
Saude (OPAS), “mais da metade da populagéo
brasileira esta com sobrepeso”. Muitas plantas
podem ser usadas utilizadas no tratamento da
obesidade. No entanto, a literatura cientifica
consultada dispbe de escassos estudos e
pesquisas com maior consisténcia comprovando
0 uso dessas plantas, e isso inclui as plantas
comercializadas livremente no Brasil. Logo,
para garantir a seguranga dos que usam estas
plantas pode estar comprometida. Ressaltam-
se a desinformacé@o sobre os cuidados no uso
de plantas medicinais e as condi¢bes precérias
de fiscalizagdo no comércio de fitoterapicos no
pais, comprometendo a saude do consumidor
brasileiro.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas
Obesidade, Comprovacgéao Cientifica.

Medicinais,
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PERDA DE PESO

USE OF MEDICINAL PLANTS AS AID TO
WEIGHT LOSS

ABSTRACT: The problem of obesity has been
growing alarmingly in Brazil. The population
affected has included from children to adults,
and one of the major causes is the excessive
consumption of nutrient-poor foods, and
therefore not included in an advisable dietary
program. A pattern like this one brings profound
consequences. For example, obese children are
more likely to become obese adults. According to
the Pan American Health Organization (PAHO),
“more than half of the Brazilian population is
overweight. Many plants can be used in the
treatment of obesity. However, the scientific
literature consulted has few studies and
researches with greater consistency proving the
use of these plants, and this includes plants freely
traded in Brazil. Therefore, to ensure the safety of
those who use these plants may be compromised.
The misinformation about the care in the use of
medicinal plants and the precarious conditions of
inspection in the commerce of herbal medicines
in the country, compromising the health of the
Brazilian consumer, are highlighted.
KEYWORDS: Medicinal Plants,
Scientific Proof.

Obesity,

11 INTRODUCAO

Desde antiguidade, os homens buscam
na natureza métodos para favorecer suas
condi¢bes de vida, na tentativa de estender suas
possibilidades de sobrevivéncia. Os povos das
civilizagbes gregas, egipcias e outras ja lidavam
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com as plantas nos tratamentos das doencas da humanidade (CASTRO E CORRER,
2016). utilizagdo de plantas medicinais no tratamento de ferimentos tem se modernizado
ao passar dos anos, desde as maneiras mais faceis de tratamento, certamente usada pelos
primeiros, até de modo mais tecnoldgicos no manejo industrial usado pelo homem moderno
(LORENZI & MATOS, 2002).

O estudo a respeito de plantas medicinais caracteriza-se como recurso
exclusivamente terapéutico de muitas comunidades. O uso de plantas no tratamento e na
cura de enfermidades é téo antigo quanto a espécie humana. Encontra-se, ainda hoje, nas
regidbes mais pobres do pais e alguns grandes centros urbanos no Brasil, venda de plantas
medicinais em feiras livres, mercados populares e o proprio cultivo residencial (BORGES,
2017). As plantas medicinais sdo bastante usadas pela populagdo, como alternativa a
cura ou paliativo de doengas e sintomas, oferecendo uma qualidade de vida melhor e
demonstrando outro meio de terapia, além dos medicamentos tradicionais (MARQUES,
2015).

Sendo o Brasil € um canteiro infinito de plantas medicinal, onde é fomentado por
toda populagéo, porém, a maior parte desse manejo ndo possui valéncia e/ou comprovacéao
cientifica. Inimeros estudos estdo sendo realizados para avaliar as propriedades anti-
inflamatéria, analgésica e cicatrizante, de cunho ainda empirico e popular, da utilizagéo do
6leo de copaiba, que é famoso popularmente e pode ser achado a venda em quase todas
as feiras livres, mercados populares, ervanarios de todo o pais (Maciel et al., 2012).

Logo, indiretamente, a cultura medicinal tradicional estimular o interesse de
pesquisadores em estudos relacionando as areas de boténica, farmacologia e fitoquimica,
que unidas acrescentam 0s conhecimentos sobre a inesgotavel fonte medicinal natural: a
flora mundial (Maciel et al., 2012). Por isto este trabalho objetiva levantar evidéncias para
sustentacao do uso do 6leo essencial de copaiba suas propriedades e principais utilizagées.

Considerando que um dos maiores problemas de salde publica que o Brasil vem
enfrentando, o sobrepeso é uma das maiores dificuldades enfrentadas em nosso pais, como
em toda as areas da saude no existente no Brasil, observa-se uma caréncia no atendimentos
humanizados prestados na assistencia a saude. E para que o elemento humanizacao
viesse a existir neste manejo, houve a necessidade de existir um olhar cuidadoso que
estivesse voltado a todos os elementos dimensionais do ser humano incluindo o corpo
fisico, emocional, psicolégico e espiritual, garantindo um olhar que transcenda a matéria.
(BORGES, 2017)

Os medicamentos fitoterapicos usados para redug¢édo de peso atuam no organismo
como moderadores de apetite ou aceleram o metabolismo, estimulando a diminuicdo do
consumo de alimentos, reduzindo os niveis séricos de colesterol, atua também como
antioxidante, diurética e lipolitica (PRADO et al, 2010). Uma gama de substancias naturais

tem sido estudas devido potenciais auxilios no tratamento da obesidade. Tais substancias
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sé@o complexos, com diversos componentes de diferentes fatores quimicos e farmacol6gicos
(TEIXEIRA et al, 2014)

Diante do exposto, essa pesquisa tem como objetivo realizar uma revisdo da
literatura sobre plantas medicinais utilizadas como auxiliar na perda de peso.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho se propde em fazer uma revisao da literatura do tipo narrativa,
sobre o tema medicamentos fitoterapicos destinados ao sobrepeso e a atuagdo do
farmacéutico nesse contexto.

Para tal pesquisa foram levados em consideragéo os artigos inseridos nas bases de
dados Lilacs, SciELO, no periodo entre de maio de 2020 a outubro de 2020, como critérios
de buscas foram utilizadas as palavras-chaves: fitoterapicos; obesidade; propriedades
medicinais. Também foram feitas buscas em livros e monografias.

Dos artigos recuperados nesta pesquisa inicial, foram selecionados apenas aqueles
que se enquadraram nos critérios de inclusdo com os descritores: 1) Plantas medicinais
e o sobrepeso; 2) Que estd em portugués e em inglés. Foram selecionados 12 artigos,
destes os excluidos foram 4, pois fogem da tematica, com os descritores: Sem atuacéo
farmacéutica; ou atuag@o em outras areas.

Com objetivo de ter sustentacdo tedrica para discutir o tema e o problema da
pesquisa, com base no quadro teorico e conceitual.

Esse trabalho devido se tratar de revisdo ndo precisara de aprovacao do Comité de

Etica pois se trata de uma reviséo da literatura.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Plantas medicinais no combate do sobrepeso

3.1.1  Problema de saude publica no Brasil: Sobrepeso

Diante de um dos maiores problemas de saude pubica que o Brasil vem enfrentando,
0 sobrepeso é uma das maiores dificuldades enfrentadas em nosso pais, como em toda
as areas da salde no existente no Brasil, observa-se uma caréncia no atendimentos
humanizados prestados na assistencia a saude. E para que o elemento humanizacao
viesse a existir neste manejo, houve a necessidade de existir um olhar cuidadoso que
estivesse voltado a todos os elementos dimensionais do ser humano incluindo o corpo
fisico, emocional, psicolégico e espiritual, garantindo um olhar que transcenda a matéria.
(BORGES, 2017)

O problema da obesidade e sobrepeso veio crescendo, de forma alarmante no Brasil.
A populagdo atingida incluiu desde criangas a adultos, sendo notada uma das maiores
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causas, como um dos fatores 0 consumo excessivo de alimentos pobres em nutrientes,
e, portanto, néo inclusos em um programa dietético aconselhavel. Um padrdo como este
citado, traz profundas consequéncias. A exemplo de que, as criangas obesas possuem
maior predisposicdo a se tornarem adultos também obesos. Segundo a Organizagéo
Pan-americana de Saude (OPAS), “mais da metade da populacdo brasileira esta com
sobrepeso”. (OPAS, 2016)

Um das analisaes levantadas pela literatura foi a melhoria continua em todos os
tipos de atendimento, onde garantiu um cuidado integral e cada vez melhor, promovendo
a salde, tanto na parte fisica quanto mental. Sabe-se que, um psicologico adoecido pode
desencadear varios disturbios na ordem biolégica, entre eles, o sobrepeso, que tem sido
considerado uma sindrome multifatorial na qual envolve diversos fatores. Desta forma, uma
visdo ampliada por parte do profissional farmacéutico envolvido no tratamento, bem como,
de todos os que participaram deste processo. (SEVALHO, 2001)

3.1.2 O Papel das Plantas Medicinais em Terapias Auxiliares

E notavel que, as plantas medicinais configuram-se como objeto de estudo da
farmacognosia, uma das ramificacdes da farmacologia, focalizada a analisar e especificado
as bases medicinais de origem natural, empregadas como matéria-prima para a manipulagcédo
de medicamentos (OLIVEIRA, 2013).

Com tal relevancia das plantas como matéria prima, a aplicacdo de plantas
na terapéutica é secular, e esta profundamente associada com a propria evolugéo da
humanidade. Para manusearem as plantas como medicamentos, as civiliza¢gdes antigas
analisavam suas proprias experiéncias e analisavam o uso das plantas pelos animais,
observando assim, que a raiz, o caule, as folhas podem prover substancias ativas que
serdo empregadas no desenvolvimento de um novo medicamento (ROSA et al. 2012).

O uso medicinal se encaixa como uma terapia (fitoterapia) com a funcéo de auxiliar
na cura de patologias profundas, com baixo custo e sem agressividade, pois incita as
defesas naturais do organismo e reintegra o ser humano as suas raizes terrestres. (SILVA,
2015).

Por meio da pesquisa farmacologica de plantas medicinais, além de permitir
consideravel desenvolvimento para a terapéutica de varias doencas, também tem
disponibilizado ferramentas convenientes para o estudo teérico de fisiologia e farmacologia.
(FERREIRA e PINTO, 2010)

De acordo com a ANVISA (2010), fitoterapicos, utilizam, unicamente, como principio
ativo a planta, como também considerado como fitoterapico o uso de plantas e suas porgoes
com objetivo terapéutico. A difusé@o da fitoterapia no Brasil ocorreu devido a intima origem

na cultura popular que certificando sua eficiéncia e autenticidade (SILVA, 2015).
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As plantas medicinais correspondem, incontestavelmente, as mais antigas armas
empregadas no tratamento de enfermidades humanas e de animais. Houve época,
entretanto, em que a fitoterapia parecia estar morrendo. A industria quimico-farmacéutica
produzia os mais diversos tipos de farmacos, que se mostravam eficazes no tratamento de
diversos tipos de enfermidades. Entretanto, o custo desses medicamentos era cada vez
mais alto. Grande parte da popula¢cdo do mundo permanecia marginalizada e sem acesso
a esses beneficios (VILLAS et al, 2014)

O grande problema da fitoterapia ainda é o estudo cientifico e aprofundado das
plantas medicinais, que popularmente, € de serventia para todos os males, por escassos
estudos fomenta, em alguns casos, o desmerecimento da fitoterapia. Outro problema
relacionado a fitoterapia sé@o as crencgas populares que afirmam que “se é vegetal e natural,
é bom, e mal ndo faz”. No entanto, diversas plantas possuem principios téxicos. O uso
indiscriminado de plantas pode acarretar danos (ARNOUS et al, 2008).

De suma importancia é a situagcdo dos medicamentos especificados como
fitoterapicos neste cenario, sabendo-se que eles ndao tém seus pregos controlados nem
monitorados pela Camara de Medicamentos, assim sendo, tal medida é vista pelo setor
farmacéutico, como incentivo ao crescimento do setor (BRASIL, 2001).

3.1.3 Possiveis Problemas de Toxicidade das Plantas Medicinais

O medicamento de origem vegetal vem causando agitacdo nos ultimos anos
a industria farmacéutica, pois a mesma vem passando por um cenario de mudangas,
particularmente devido a sua natureza, fundamentada em tecnologia e de crescimento
rapido, e também, devido as inimeras pressdes procedentes do controle de custo do
Estado (VILLA BOAS e GADELHA, 2007)

Em 2006, o Ministério da Saude publicou a Politica Nacional de Plantas Medicinal
e Fitoterapico, considerando a necessidade do reconhecimento da medicina tradicional
como integrante dos sistemas de saude. E nesse cenario os fitomedicamentos em
desenvolvimento demonstram-se como um grande nicho de mercado tanto na escala
nacional e internacional, desempenhado pelo Complexo Industrial da Saude do Brasil, como
uma oportunidade para estar proporcionando a consolidacdo da capacidade tecnoldgica
industrial deste setor (MS, 2007)

Por outro lado, efeitos colaterais decorrentes do uso de medicamentos obtidos
por sintese eram cada vez mais frequentes. N&o existia vantagem em se tratar rapida e
eficientemente um mal se introduzindo outro. Os medicamentos precisavam ser ao mesmo
tempo eficazes, seguros e de custo acessivel a todos (MALTA et al., 2013).

Dos dados levantados, sabe-se que seis estudos contém conteudo sobre a
toxicidade de plantas. Logo, Rodrigues (2007) confirma que os dados podem ser deduzidos
considerando a toxicidade das plantas utilizadas nas mais diversas localizagdes do pais,
pois, existem avisos sobre a quantidade maxima a ser consumida de determinadas plantas.
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Em concordancia, Rodrigues e Carvalho (2011) admitem que boa parte dos raizeiros
entrevistados em sua pesquisa, alertam sobre o potencial toxico das plantas. Conforme os
entrevistados, os raizeiros, a dose em excesso podem ser tOxicos, e pode causar danos ao
organismo, e isso inclui doencgas que exigem uso continuado de ervas deve ter periodos
de intervalos sem o seu uso. Nos estudos analisados, pode-se observar que boa parte dos
entrevistados, revelam algum tipo de alergia provocada por algumas plantas ou algum tipo
de irritacdo. Outros entrevistados ndo consideram a toxicidade das plantas medicinais,
justificando a utilizacao, inclusive, pela falta de efeitos colaterais (TEIXEIRA et al, 2015)

Sendo assim, a maioria dos estudos acredita que, 0 uso de plantas medicinais nao
ocasiona danos a saude. Nas pesquisas também foram analisadas que as ervas sdo usadas
sem alertas maiores, e sao consideradas como remédios naturais que ndo tém potencial
de ocasionar problemas no organismo (ARNOUS et al, 2015). Os autores ainda ressaltam
que, mesmo em dose dos fitoterapicos néo solicitam severa exatidao, determinadas plantas
podem ser téxicas caso sejam usadas em altas doses. (PILLA et al, 2016)

3.1.4 Venda de Plantas Medicinais

E notavel que, as plantas medicinais configuram-se como objeto de estudo da
farmacognosia, uma das ramifica¢cdes da farmacologia, focalizada a analisar e especificado
as bases medicinais de origem natural, empregadas como matéria-prima para a manipulagao
de medicamentos. (OLIVEIRA, 2006).

Com tal relevancia das plantas como matéria prima, a aplicagdo de plantas na
terapéutica é secular, e esta profundamente associada com a propria evolugdo do Homem.
Para manusearem as plantas como medicamentos, os Homens antigos analisavam suas
préprias experiéncias e analisavam o uso das plantas pelos animais. Observando assim,
que a raiz, o caule, as folhas podem prover substancias ativas que serdo empregadas no
desenvolvimento de um novo medicamento (ROSA e ALVES, 2007).

Os mercados tradicionais s@o essenciais por concentrar, preservar e divulgar
0 conhecimento empirico acerca da multiplicidade de recursos tanto da fauna como
da flora, sendo fontes indispensaveis para a manutencdo do conhecimento acerca das
espécies medicinais (Monteiro et al. 2010). Alguns autores tém se dedicado ao estudo da
comercializagdo de plantas em feiras e/ou mercados no Brasil tais como Azevedo & Silva
(2006) e Maioli-Azevedo & Fonseca-Kruel (2007).
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Figura 1: Mercado S&o José/PE.

Fonte: autor, 2020.

Os herbolarios, também chamados de raizeiros, herbarios, curandeiros, ervateiros ou
erveiros, sdo pessoas celebrizadas pela cultura popular no que diz respeito ao conhecimento
das plantas medicinais sobre seu preparo, referéncia e comercializacdo e que possuem
ponto comercial em ruas, feiras livres e mercados. Nos estudos etnobotanicos, os raizeiros
atuam como uma fonte fundamental de informacgéo sobre plantas medicinais, tornando-se
uma relacao entre a produgédo e o consumo destes produtos.

3.1.5  Principais Plantas Medicinais no Combate do Sobrepeso

O cha verde, cha preto, cha da china sdo modos de comercializar as folhas de
Camellia sinensis L., que tem origem oriental, e muito popular na China, india e Japao.
Tal planta tem elevada quantidade de flavonoides, que sdo conhecidos como catequinas.
(COSTA et al, 2012) Catequinas do cha verde (GTC) sdo compostos polifenélicos da planta
C. sinensis. Os resultados de ensaios apresentam que o consumo de GTC pode reduzir
o peso corporal. A hipétese é que as interferéncias GTC na atividade do sistema nervoso
simpatico (SNS), elevando o gasto de energia e estimulando a oxidagdo de gorduras
(NAVARRO, 2014).
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Camellia sinensis (L.) Kuntze

Figura 2: Camellia sinensis L
Fonte: SAITO, 2006

As propriedades funcionais do cha sdo devidas ao seu conteddo em polifendlicos.
Uma bebida tipica preparada como infusdo em agua quente por 3 minutos de 1 g de erva
para 100 ml de agua, contém geralmente entre 250-350 mg de solidos sollveis do cha,
sendo 30-42% do peso em catequinas e 3-6% em cafeina. As principais catequinas do
cha sao (-) epigalocatequina galato (EGCQ), (-) epigalocatequina (EGC), (-) epicatequina
galato (ECG), epicatequina (EC) e catequina (C) (SAITO, 2006)

Citrus aurantium chamada popularmente como laranjeira amarga, laranjeira cavallo
e laranjeira azeda. Atualmente, tem-se analisado o crescente interesse pelos frutos verdes
de C. aurantium, devido sua natureza emagrecedora em produtos de origem vegetal.
(ARIAS, 2015) Extratos do fruto imaturo de C.aurantium sé@o bastantes utilizados para
perda de peso, devido ao estimulo dos receptores B-3 tecido adiposo e figado, efeito
antiespasmadico, sedante e hipnético (PEIXOTO, 2012)
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Figura 3: Citrus aurantium

Fonte: Campos e Oliveira, 2012.

A p-sinefrina também designada de sinefrina e oxedrina, € um derivado de
feniletanolamina, constitui mais de 85% de todos os protoalcalbides presentes no Citrus
aurantium, e é considerada uma amina simpaticomimética (15-17, 21, 22). A m-sinefrina
também designada de fenilefrina ou Neo-sinefrina, € um farmaco simpatomimético usado
como descongestionante nasal, midriatico e cardiotonico (CAMPOS e OLIVEIRA, 2012).

41 CONCLUSAO

Conforme exposto, vimos sobre as principais plantas usadas, mesmo que sem base
cientifica na perda de peso. Sendo usadas no dia a dia na forma de chas, indumentos, e
outras formas, que ja na industria farmacéutica se produzem.

A insuficiente fonte de referéncias acerca da industrializagdo e/ou manipulagéo
de plantas medicinais é muito exigua. A fundamentacéo teérica sobre diversas espécies
ja comercializadas no pais é bastante restrita. Com pouco ou quase nenhum apoio dos
institutos que fomento, e pesquisam.

Seguindo assim, suas buscas de maneira submetida especificidade dentro de
especialidades. A informacgéo atual € que, a maior parte, discuti apenas plantas europeias
e de utilizacdo universal. Sendo escassas as pesquisas agrondémicas, farmacologicas,
toxicoldgicas, de desenvolvimento de formas farmacéuticas e de estudos cientificos na
producao de produtos fitoterapicos.
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No entanto, as feiras livres, ervanarios, pequenas indlstrias e farmacias

comercializam tais espécies.
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RESUMO: INTRODUCAO: O uso de plantas
medicinais € um dos recursos mais conhecidos
para a prevengdo e tratamento de diversas
patologias ha muitos anos, ficando a cargo dos
mais experientes propagar esses conhecimentos
entre as geragdes. Vivenciamos hoje, um
aumento consideravel na utilizagéo dessa terapia
entre a populagéo aliado a um intenso processo
de envelhecimento populacional onde os idosos
tem cada vez mais buscado alternativas para
realizar seus tratamentos de salde que por
vezes sdo caros, buscando no uso de plantas
medicinais alternativas terapéuticas, porém
quando néo utilizada corretamente pode acarretar
riscos para saude. Esse trabalho tem o intuito de
avaliar na literatura a producéo cientifica acerca
da utilizagéo de plantas medicinais por idosos.
METODOS UTILIZADOS: estudo descritivo,
exploratério com abordagem qualitativa do tipo
revisdo da literatura. Os dados foram coletados
no més de julho de 2019, através das bases
de dados eletronicas Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) e Literatura Latino Americana e
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do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Totalizando 36 artigos que apos leitura exaustiva
restaram apenas 8 para demonstrar o estudo. RESULTADOS: O uso de plantas no cuidado
a saude esta ampliando cada vez mais, principalmente quando se diz respeito a doencas
crénicas, que estao entre os principais agravos de saude dos idosos. As principais plantas
citadas foram: Matricaria sp., Lippia Alba, Cymbopogon citratus, Punica granatum, Pimpinella
anisum, Menta sp., Plantago sp., Aroeira, Amburana Cearensis, Anacardium occidentale.
Dentre os resultados obtidos foram notados que no envelhecimento normalmente ocorrem
alteracdes fisiologicas proprias do periodo, que podem eventualmente causar sintomas
desagradaveis ao idoso, levando assim a utilizacdo de medicamentos para amenizar o
desconforto, observou-se também que esse mesmo grupo vulneravel fez a suspenséo do
alopatico pelo fitoterapico, com riscos de ndo sucesso terapéutico. E que na maioria das
vezes ndo existe conhecimento adequado quanto preparo e conservagao das plantas.
CONCLUSAO: Deve haver uma sensibilizacdo da populagdo quanto ao uso correto de
plantas e suas derivagdes, principalmente entre os idosos, grupo etario que necessita de
atencéo especial no uso desse preparo, pois devido a sua vulnerabilidade o uso inconsciente
e inadequado podera gerar danos irreversiveis.

PALAVRAS-CHAVES: Idoso, plantas medicinais, riscos.

USE OF MEDICINAL PLANTS FOR ELDERLY PEOPLE: RISKS AND BENEFITS

ABSTRACT: INTRODUCTION: The use of medicinal plants has been one of the most well-
known resources for the prevention and treatment of various pathologies for many years,
leaving it to the most experienced to spread this knowledge across generations. Today, we
are experiencing a considerable increase in the use of this therapy among the population,
coupled with an intense process of population aging where the elderly have increasingly
sought alternatives to carry out their health treatments that are sometimes expensive, seeking
the use of medicinal plants for therapeutic alternatives. however, when not used correctly it
can carry health risks. This work aims to evaluate in the literature the scientific production
about the use of medicinal plants by the elderly METHODS USED: descriptive, exploratory
study with a qualitative approach of the literature review type. The data were collected in July
2019, through the electronic databases Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). A total of 36 articles
that, after exhaustive reading, only 8 remained to demonstrate the study. RESULTS: The
use of plants in health care is increasing more and more, especially when it comes to chronic
diseases, which are among the main health problems of the elderly. The main plants mentioned
were: Matricaria sp., Lippia Alba, Cymbopogon citratus, Punica granatum, Pimpinella anisum,
Menta sp., Plantago sp., Aroeira, Amburana Cearensis, Anacardium occidentale. Among the
results obtained, it was noted that, in aging, physiological changes typical of the period usually
occur, which can eventually cause unpleasant symptoms to the elderly, thus leading to the
use of medications to ease discomfort, it was also observed that this same vulnerable group
suspended the allopathic by herbal medicine, with risks of non-therapeutic success. And that
most of the time there is no adequate knowledge regarding preparation and conservation of
plants. CONCLUSION: There must be an awareness of the population regarding the correct
use of plants and their derivations, especially among the elderly, an age group that needs
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special attention in the use of this preparation, because due to its vulnerability the unconscious
and inappropriate use may generate irreversible damage.
KEYWORDS: Old man, medicinal plants, scratchs.

11 INTRODUGAO

A utilizacdo de plantas medicinais € um dos recursos mais conhecidos para a
prevencéo e tratamento de diversas patologias ha muitos anos, ficando a cargo dos mais
experientes propagar esses conhecimentos entre as geracoes.

Quando se trata de plantas medicinais sua pratica traz significados que foram
construidos através das relagdes familiares, em que os mais velhos aprenderam sobre 0 uso
destas com seus ascendentes, principalmente mées e avos que tém um papel fundamental
no processo de cuidado. A aquisicao dos saberes foi transmitida entre geragbes, sendo os
idosos considerados as pessoas mais sabias que partilhavam seus conhecimentos com os
mais jovens.

Sendo assim, a cultura de utilizar plantas medicinais € muito comum na
sociedade e principalmente entre a populagédo idosa, como uma maneira alternativa para
complementacéo da assisténcia ao paciente.

Dentro desse cenario de cuidado percebe-se a utilizagao de praticas complementares
voltadas a saude, com plantas medicinais empregadas para aliviar ou mesmo curar
algumas enfermidades. Assim, o Ministério da Saude instituiu o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos que objetiva “garantir a populacéo brasileira o acesso
seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos”, ajudando a fortalecer o uso
de plantas medicinais no cotidiano das pessoas.

Porém vale ressaltar que mesmo sendo produtos naturais, o uso de plantas
medicinais de forma indiscriminada pode gerar agravos a saude, como toxicidade em
diversos sistemas do organismo como o renal, cardiovascular, neuroldgico e outros.

Por isso, este estudo tém como objetivo de avaliar na literatura a produgéao cientifica
acerca da utilizagao de plantas medicinais por idosos e os riscos nele envolvidos.

21 METODOS UTILIZADOS

Trata-se de um estudo descritivo, exploratério com abordagem qualitativa do tipo
revisdo de literatura em que fomos motivados a explorar na literatura artigos relacionados
com a teméatica em estudo. Foram incluidos os artigos apenas disponiveis na integra com
idioma portugués, publicados entre o periodo de 2004 a 2019, abordando os objetivos
propostos no estudo.

A pesquisa de revisdo integrativa da literatura possibilita uma extensa analise
sobre ela, trazendo discussdes da tematica e debatendo os resultados das pesquisas,
possibilitando ponderagdes e base para elaboragdes de futuras pesquisas. A busca pelo
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conhecimento através de estudos vem colaborar para a redugdo das incertezas existentes
sobre a prética. A revisdo bibliografica implementa um conhecimento na enfermagem,
assim os enfermeiros fundamentam na pratica uma assisténcia clinica de qualidade.

Os dados foram coletados no més de julho de 2019, através das bases de dados
eletrénicas Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) utilizando como palavras chaves (idoso; plantas
medicinais; riscos). Totalizando 36 artigos que apoés leitura exaustiva restaram apenas 8
para demonstrar o estudo.

Por n&o se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, ndo houve necessidade
de submiss&o ao Comité de Etica em Pesquisa, porém foram seguidas todas as orientacdes
consolidadas na resolucdo n° 466/12, do Conselho Nacional de Saude e seguiu-se todos
0s preceitos éticos.

31 RESULTADOS

O uso de plantas no cuidado a saude estd ampliando cada vez mais, principalmente
quando se diz respeito a doencas cronicas, que estdo entre os principais agravos de saude
dos idosos. As principais plantas citadas foram: Matricaria sp., Lippia Alba, Cymbopogon
citratus, Punica granatum, Pimpinella anisum, Menta sp., Plantago sp., Aroeira, Amburana
Cearensis, Anacardium occidentale.

Dentre os resultados obtidos foram notados que no envelhecimento normalmente
ocorrem alteragdes fisioldgicas proprias do periodo, que podem eventualmente causar
sintomas desagradaveis ao idoso, levando assim a utilizacdo de medicamentos para
amenizar o desconforto, observou-se também que esse mesmo grupo vulneravel fez a
suspensao do alopatico pelo fitoterapico, com riscos de ndo sucesso terapéutico.

E que na maioria das vezes nado existe conhecimento adequado quanto preparo
e conservagdo das plantas, e estas sdo produtos que contém um conjunto de principios
ativos obtidos a partir de partes de plantas (folhas, sementes, raizes, ceras, 6leos, caules).
Como qualquer medicamento devem fornecer garantia de qualidade, ter efeitos terapéuticos
comprovados e composicdo padronizada, para que possa ser prescrito em quantidades
adequadas e ndo causem efeitos toxicos.

Aingestéo de plantas pode causar diferentes graus de intoxicagdes como: Intoxicagéo
aguda, quase sempre por ingestéo acidental de uma planta ou de alguma de suas partes
que € toxica, e que € de incidéncia preponderante no grupo pediatrico. Intoxicagéo cronica,
consequente a ingestédo continuada, acidental ou propositada de certas espécies vegetais,
responsavel por disturbios clinicos muitas vezes complexos e graves. Exposicao crdnica,
evidenciada particularmente por manifestacdes cutaneas em virtude do contato sistematico
com vegetais, verificado com maior frequéncia em atividades industriais ou agricolas.
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Os principais motivos para os fitoterapicos causarem mais reacdes adversas do
que os alimentos incluem: suplemento ou medicamento fitoterapico adulterado, misturas
de plantas com efeitos aditivos, interacdo com medicamentos, superdosagem, uso por
longo periodo de tempo. A severidade dos sintomas, depende da planta, da sensibilidade
individual, forma, quantidade e tempo de uso.

41 CONCLUSAO

Deve haver uma sensibilizagcdo da populacdo quanto ao uso correto de plantas e
suas derivacoes, principalmente entre os idosos, grupo etario que necessita de atencéo
especial no uso desse preparo, pois devido a sua vulnerabilidade o uso inconsciente e
inadequado podera gerar danos irreversiveis. O fato de a planta ser utilizada ha muito
tempo popularmente ndo descarta a possibilidade de acdes tdxicas. Os principios ativos
devem ser considerados pois uma planta possui componentes capazes de produzir efeitos
terapéuticos, mas podem conter também, componentes toxicos.
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CAPITULO 6
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RESUMO: O pinheiro, Pinus elliottii Engelm,
possui estrobilos que sdo conhecidos como
pinha, material rico em taninos que complexam
com proteinas da parede bacteriana impedindo
sua reproducao, fornecendo atividade
antimicrobiana, possuem também flavonoides
e saponinas que complexam com metais e
lipideos da parede microbiana, respectivamente,
potencializando a atividade antimicrobiana. O
objetivo deste trabalho foi elaborar um colutério
com extrato de pinha e avaliar sua atividade
antimicrobiana em bactérias da mucosa oral.
Este colutério foi preparado com adi¢éo de 10%
do extrato hidroetandlico de pinha e sua agao foi
avaliada por teste de profundidade (pour plate)
utilizando como amostra cultura de bactérias de
mucosa oral em meio de cultura Mitis salivaris
para crescimento dos microrganismos. Como
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controles foram utilizados solugdo fisiolégica
(controle de crescimento), etanol 70% (controle
solvente) e uma formulagéo basica de colutorio
sem o extrato. Os resultados mostraram que
o extrato hidroetanélico 70% de pinha inibiu
100% do crescimento microbiano, assim como
0 colutério preparado com a adicdo de 10%
deste extrato. O colutério sem extrato de pinha
inibiu somente 4,4% do crescimento e o etanol
(70%) inibiu 8,7% do crescimento microbiano
quando comparados com o controle de
solucéo fisiolégica. Os resultados encontrados
demonstram que o extrato de pinha possui acéo
antimicrobiana e que esta agédo permanece
mesmo em concentragdo menor quando esta
substéncia foi incorporada em uma forma
farmacéutica, como o colutério.
PALAVRAS-CHAVES: Colutério, antimicrobiano,
pinha.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY EVALUATION
OF MOUSEWASH PREPARED WITH PINE
CONE (Pinus elliottii Engelm.) EXTRACT

ABSTRACT: The pine tree, Pinus elliottii Engelm
possesses strobili that are known as pines,
a material rich in tannins, compound that are
able to complex with protein in bacterial cell
wall, inhibiting its reproduction, and providing
antimicrobial activity. Besides, the presence
of flavonoids and saponins that complex with
metals and bacterial cell wall lipids, respectively,
increasing the antimicrobial activity. The
objective of the present work was to elaborate a
mouthwash with pine cone extract and evaluate
its antimicrobial activity in oral cavity bacteria.
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This mouthwash was prepared with addition of 10% hydroethanolic pine cone extract, and its
efficiency was evaluated by in depth (pour plate) test, using Mitis alivaris as culture medium
for oral cavity bacteria. Controls used were 0.9% NaCl physiological solution (growth control),
70% ethanol (solvent control), and a basic mouthwash formulation without any pine cone
extract. Results demonstrated that pine cone hydroethanolic 70% extract inhibited 100% of
microbial growth, as well as the mouthwash prepared with 10% of extract. The mouthwash
with no pine cone extract inhibited only 4,4% of microbial growth, and ethanol (70%) inhibited
8,7% of microbial growth when compared to physiological solution.

The results found demonstrate that pine cone extract possesses antimicrobial activity,
and that this action remains the same even in lower concentration when incorporated in a
pharmaceutical medium, like the mouthwash.

KEYWORDS: Mouthwash, antimicrobial, pine cone.

11 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) tem incentivado a utilizacdo de plantas
medicinais no tratamento de diversas doencas, e o Brasil implantou a Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, além da Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares incentivando assim a utilizacdo de plantas e fitoterapicos para varias
finalidades terapéuticas (BRASIL, 2006 a, b).

Pesquisas evidenciam a inter-relacdo da doenca periodontal com doencas
sistémicas. Estas sugerem que as periodontites podem influenciar no curso de doencas
respiratérias, cardiacas, dentre outras. A doenca arterial crénica (DAC) e a periodontite
possuem etiologia inflamat6ria comuns, indicando que uma pode levar ao aparecimento
da outra. As doencas respiratérias sdo responsaveis por uma significativa parcela de
morbidade e mortalidade em pacientes de todas as idades (ROCHA et al, 2020; KHAN et
al, 2008).

Uma forma de prevenir estas doencgas orais é a utilizagdo de agentes quimicos
como a clorexidina, potente agente antimicrobiano, porém este apresenta diversos efeitos
adversos locais quando utilizados em longo prazo, como manchas dentais, altera¢cdes no
paladar, entre outros (UTRIA-HOYOS et al, 2018; HURTADO et al, 2013, SOARES et al,
2006; FREIRE et al, 2014).

Foram testadas vérias preparacoes fitoterapicas, entre elas um colutério de
camomila, e estas inibiram principalmente Staphylococcus aureus, além de inibirem com
menor intensidade o Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, entre outros, de forma
muitas vezes, melhor que a clorexidina, tornando-se uma alternativa terapéutica (FORNO,
MELLA, 2012; SOARES et al, 2008, SOARES et al, 2006).

Embora a fitoterapia seja muito usada no cuidado da saude, no que diz respeito a
salde bucal, ainda é negligenciada. Entretanto, os produtos de higiene oral com ativos
de origem vegetal estdo sendo mais estudados com protocolos mais modernos que
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comprovem a eficacia da utilizagdo de determinadas plantas e seus derivados no tratamento
das doengas bucais com beneficios a populagdo (CARDOSO et al, 2012, SCHREINER et
al, 2009; ZANIN et al, 2007; ALONSO, 2004; LIMA JUNIOR, 2005; DRUMOND et al, 2004).

Pinus elliottii Engelm é uma espécie plantada para se extrair madeira e também a
resina, muito utilizados no Brasil, nas Américas e em outros continentes. E considerada
planta que pode provocar alteracdes no ecossistema, pois nédo é nativa e pode ser
invasora. Porém nada se encontra, nas revistas cientificas, sobre a utilizacdo da pinha
como medicamento ou até em formulagdes cosméticas (MORAES, 2011; WADT et al, 2012;
LIESENFELD, PELLEGRIM 2009)

Estrobilos de Pinnus elliotti, conhecidos como pinha, foram estudados e verificou-
se que o extrato destes, possui grande atividade antimicrobiana contra cepas de
Staphylococcus aureus. A anélise fitoquimica mostrou que a pinha possui taninos os quais
complexam com as proteinas da parede bacteriana e complexam com metais, inibindo a
reproducdo das bactérias, vale ressaltar que estes taninos também inibem a adeséo da
bactéria no esmalte dentario o que garante a eficacia da atividade antimicrobiana (WADT
et al, 2012; COSTA, 2002; SIMOES et al, 2017).

Como a pinha € um material que as pessoas utilizam como objeto decorativo ou para
simples descarte, o aproveitamento deste material para fabricagéo de formas farmacéuticas
que tenham atividade antimicrobiana contra bactérias de mucosa oral traria a fabricantes e
consumidores um elevado custo-beneficio.

O objetivo do trabalho foi avaliar a atividade antimicrobiana de um colutério preparado
a base de extrato hidroetandlico de pinha (Pinus elliottii Engelm) contra microrganismos da
mucosa oral.

21 MATERIAIS E METODOS

Os métodos qualitativos para deteccdo dos metabdlitos secundarios presentes na
pinha (estrobilos do pinheiro) foram realizados de acordo com cada grupo de metabdlito
secundario, sendo taninos, flavonoides, saponinas, glicosideos cardioativos, alcaloides e
Oleos volateis (COSTA, 2002, WADT, 2000).

Neste trabalho foi empregada a técnica de percolagdo fracionada segundo a
Farmacopéia Brasileira 6%ed., para preparar o extrato, assim ndo se perdem os ativos
volateis. Para o extrato foram pesados dez gramas de pinha seca (estrobilos de Pinus
elliotti Engelm) e o solvente utilizado foi etanol 70%. Obtendo-se no final, 10 mL de extrato
etandlico de pinha (BRASIL, 2019, SIMOES et al, 2017).

O método para avaliagdo antimicrobiana foi o de contagem microbiana em
profundidade em meio sélido (PINTO, KANEKO, OHARA, 2000), utilizando o agar Mitis
Salivaris (CHAVES et al, 2007). Para a preparacao do meio de cultura Mitis Salivarius,
foi colocada a quantidade preconizada pelo fabricante em um erlenmeyer e levada ao
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aquecimento em bico de Bunsen. A esterilizagdo foi realizada por autoclavacéo a 121°C, 1
atm de pressao por 20 minutos.

Todos os materiais foram autoclavados previamente.

O colutério foi preparado segundo formulagdo prépria e em metade do mesmo foi
adicionado extrato hidroetandlico de pinha na concentracdo de 10%, a outra metade foi
utilizada como controle do colutério (forma farmacéutica).

Antes do ensaio, os materiais passaram por camara UV por trinta minutos para
esterilizacdo externa, anulando a probabilidade de um resultado falso-positivo para
crescimento bacteriano, por conta da contaminacdo ambiental. E apoés isto, a técnica de
semeadura em profundidade foi empregada.

A cultura microbiana tinha carga de 10* Unidades Formadoras de Colénia (UFC/mL)
e nas placas foram inoculadas 0,1mL desta solugdo microbiana. Os controles e amostra
utilizados foram: solucgéo fisiolégica (controle de crescimento microbiano), etanol 70%
(controle de solvente do extrato), colutério sem extrato (controle forma farmacéutica) e
colutério com extrato de pinha; sendo inoculados 0,1mL destes controles e amostras por
placa.

Meio de cultura, fundido e resfriado, foi vertido sobre cada placa (microrganismo
+ amostra ou controles), homogeneizada e esperada a solidificacdo das mesmas, foram
feitas placas em triplicata. As placas foram incubadas a 37°C por 48 horas, apds esse
periodo foi realizada a contagem de Unidades Formadoras de Col6nias.

31 RESULTADOS

Os estrébilos do Pinus elliotti Engelm, pinha, apresentaram os metabdlitos
secundarios: taninos, flavonoides, esteroides, saponinas e 6leos volateis.
Os numeros obtidos nas placas com o meio de cultura estao na tabela a seguir:

Amostra Média de UFC/mL % de inibicao
Solucao fisioldgica (controle microrganismo) | 310 0,0

Etanol 70% (controle solvente) 210 32,3%
Colutério (controle forma farmacéutica) 220 29,0%
Extrato de pinha 0 (sem crescimento) 100%
Colutério com extrato de pinha 0 (sem crescimento) 100%

Tabela 1: Porcentagem de inibicdo do crescimento microbiano frente as amostras

O colutério com o extrato apresentou uma coloragdo marrom clara, com aspecto
homogéneo, odor e sabor agradaveis.
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41 DISCUSSAO

O extrato de pinha foi feito pelo método de percolacgéo fracionada, utilizando o etanol
70 % como solvente, pois 0 mesmo extrai a maioria dos metabdlitos secundarios com
potencial farmacol6gico, além de possuir atividade antimicrobiana. A proporc¢éo foi de 1:1,
ou seja, um grama de pinha seca gerou um mL de extrato (SIMOES et al, 2017, BRASIL,
2019)

Os metabolitos secundarios encontrados nos estrobilos do Pinus elliotti Engelm,
pinha, justificam a atividade antimicrobiana encontrada, pois os taninos complexam com
as proteinas da parede e membrana microbiana, impedindo sua reproducdo. Tanto os
flavonoides como os taninos tém a capacidade de complexar com metais inibindo rotas
metabolicas dos microrganismos, diminuindo ou cancelando algumas rotas metabolicas
dos mesmos. As saponinas complexam com os lipideos da parede e membrana bacteriana,
alterando a osmolaridade microbiana, bem como os 6leos volateis. Sdo metabdlitos que em
conjunto presentes no extrato justificam a excelente atividade antimicrobiana apresentada
pelo extrato da pinha, mesmo quando em quantidades menores, como no colutério (WADT
et al, 2019 a, WADT et al, 2019b, PANSERA et al, 2013, WADT, 2000)

O meio de cultura escolhido para crescimento da amostra bacteriana foi efetivo devido
a presenca de bactérias anaerdbicas facultativas, como o Streptococcus mutans, sendo
que o meio Mitis salivaris é seletivo para microrganismos de mucosa oral, apresentando
boa recuperacdo e crescimento dos microrganismos de mucosa oral (CHAVES et al,
2017,JORN et al, 2008, AKIYAMA, 2001, HAMADA, SLADE, 1980).

Através da analise do trabalho realizado e dos dados obtidos nas placas com
Mitis salivaris, foi possivel constatar que: os microrganismos estavam crescendo, pois foi
possivel observar o crescimento deste quando inoculada a salina que nao possuia nenhum
agente antiicrobiano.

O etanol foi utilizado como controle do solvente, pois ele poderia interferir no
crescimento microbiano (PELCZAR et al, 2005), porém neste experimento houve o
crescimento em etanol, menor que em solugéo fisioldgica, mas o extrato e o colutério da
pinha nao apresentaram crescimento, isto & apresentaram inibicdo de 100% das UFC.

Esse resultado antimicrobiano é muito relevante tanto no aspecto farmacolégico,
como no aspecto ecolégico, pois as pinhas muitas vezes sdo queimadas, pois nao
sé@o utilizadas, gerando poluentes. Ao invés disso, poderiam ser aproveitadas como
antimicrobianas, havendo ganhos farmacologicos e ecologicos (WU et al, 2013).

A contagem das cepas bacterianas mostra que nas solu¢des que havia o extrato de
pinha, seja ele puro ou incorporado em uma forma farmacéutica (colutério), o crescimento
bacteriano foi zero. Isso comprova que o extrato de pinha mantém sua agcdo mesmo sendo

incorporado em um colutério, diluido (10%).
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A utilizagédo da pinha é uma 6tima opg¢éo, pois reaproveita-se um material que seria
descartado e com 6timo potencial antimicrobiano.

51 CONCLUSAO

O extrato de pinha possui agéo antimicrobiana contra bactérias de mucosa oral e
que, mesmo apobs ser veiculado em uma forma farmacéutica, continua com este mecanismo
de acao ativo e sem diminuicao de efetividade antimicrobiana.

REFERENCIAS

AKIYAMA, H. et al. Antibacterial action of several tannins against Staphylococcus aureus. Journal of
Antimicrobial Chemotheraphy, v. 48, n. 4, p.487-491, 2001.

ALONSO, J.R. Tratado de Fitofarmacos y Nutraceuticos, Rosario: Corpus Libros, 2004, 1360p.

BECKER, M.R. et al. Molecular Analysis of Bacterial Species Associated with Childhood Caries. Journal
of clinical microbiology, v. 40, n.3, 2001.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia Brasileira. 6 ed. Brasilia: ANVISA,
2019, 2v.

BRASIL. Ministério da Saude. Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006. Aprova a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos e da outras providéncias. 2006.(b).

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM n° 971, de 03 de maio de 2006. Estabelece a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS. 2006.(a).

CARDOSO, A.M.R. et al. Atividade antimicrobiana de tinturas a base de plantas sobre microrganismos
do biofilme dental. Odontol. Clin.-Cient., Recife, v. 11, n. 3, p. 212-214, 2012.

CHAVES, R.A.C. et al. Avaliacdo de solugbes antibacterianas na descontaminacao de escovas dentais
de pré-escolares. Revista de Odontologia da UNESP. v. 36, n.1, p. 29-33, 2007.

COSTA, A.F. Farmacognosia. 6 ed. Lisboa: Fundagéo Calouste Gulbenkian, 2002, 3v.

FORNO, M.J.G.; MELLA, P.O. Efectividad del colutorio de manzanilla comparado com placebo
y clorhexedina em pacientes com gengivitis entre 19 y 25 anos. Ensaio clinico controlado.
Int.J.odontostomat. v.6, n.2, p.151-156, 2012.

FREIRE, I.C.M. et al. Atividade antibacteriana de Oleos Essenciais sobre Streptococcus mutans e
Streptococcus aureus. Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v. 16, n. 2, p. 372-377, 2014.

HAMADA, S; SLADE, H.D. Biology, Immunology, and Cariogenicity of Streptococcus Mutans.
Microbiological reviews, v. 44, n.2, p. 331-384, 1980.

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2 Capitulo 6 “



HERRERA, B.S. et al. O papel da clorexidina no tratamento de pacientes com gengivite no distrito de
Séao Carlos do Jamari — RO. R. Periodontia, v. 17, n. 4, p. 60-64, 2007.

HURTADO, C.J.C.G. et al. Actividad antibacteriana de Pelargonium peltatum (L.) L’'Hér. sobre
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis y Streptococcus mitis frente a clorhexidina. Revista
Cubana de Plantas Medicinales, v. 18, n. 2, p. 224-236, 2013.

JORN, A. et al. Bacteria of Dental Caries in Primary and Permanent Teeth in Children and Young Adults.
Journal of Clinical Microbiology, v. 46, n. 4, p. 1407-1417, 2008.

KAHN, S. et al. Avaliacédo da existéncia de controle de infecgdo oral nos pacientes internados em
hospitais do estado do Rio de Janeiro. Ciéncia & Saude Coletiva, Rio de Janeiro, v. 13, p. 1825-1831,
2008.

PANSERA, M.R. et al. Analise de taninos totais em plantas aromaticas e medicinais cultivadas no
Nordeste do Rio Grande do Sul. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 13, n. 1, p. 17-22, 2013.

PELCZAR, M.J. et al. Microbiologia — conceitos e aplica¢des, Sdo Paulo: Makron Books, 2005.

PINTO, T.J.A. et al. Controle de Qualidade de Produtos Farmacéuticos Correlatos e Cosméticos. Sao
Paulo: Atheneu, 2000. 309p.

ROCHA, L.O. et al. Relagao entre Periodontite, Polimorfismos Genéticos e Doenca Arterial
Coronariana no Sul do Brasil. Arq Bras Cardiol. v.114, n.2, p.:268-272, 2020.

SCHREINER, F et al. Uso do chéa de Punica granatum (Roma) no controole da aderéncia de bactérias
orais em ligaduras ortodonticas. ROBRAC , v.18, n.45, p.56-61, 2009.

SIMOES, C.M.O. et al. Farmacognosia do produto natural ao medicamento (recurso eletrénico). Porto
Alegre: Artmed, 2017.

SOARES, D.G.S. et al. Susceptibilidade in vitro de bactérias bucais a tinturas fitoterapicas. Revista
Odonto Ciéncia — Fac. Odonto/PUCRS, v. 21, n. 53, 20086.

SOARES, P.S. et al. Atividade antimicrobiana do extrato hidroalcoélico bruto de Stryphnodendron
adstringens sobre microorganismos da carie dental. Rev. odonto ciénc. v. 23, n. 2, p. 141-144, 2008.

UTRIA-HOYOS, J.. Caracteristicas de las soluciones de clorhexidina al 2% y al 0,2% em
preparacioneet als cavitarias em odontologia: uma revision. Duazary, v.15, n.2, p. 181-194, 2018.

WADT, M. Et al. Clinical Evaluation of Guava and Pitanga Tree Leaves for Prevention of Dental
Bacterial Plaque and Skin Healing Process. 2" International Conference on Traditional Medicine,
Phytochemistry and Medicinal Plants, Berlin, p.22, 2019 (b).

WADT, N.S. Y. et al. Estudo da variagédo ontogenética de principios ativos de Leonurus sibiricus L. e
suas agdes farmacologicas, Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo - Doutorado, 2000.

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2 Capitulo 6



WADT, N.S.Y.. Clinical Trial of Guava and Pitanga Tree Leaves in Skin Healing Processes. 2™
International Conference on Traditional Medicine, Phytochemistry and Medicinal Plants, Berlin, p.16-17,
2019. (a).

WU, Z. et al. Soil Microbial Community Struture and Metabolic Activity of Pinus elliotti Plantations across
Different Stand Ages in a Subtropical Area. Plos One Journal, p. 1-8, 2013.

ZANIN, S. M. W. et al. Enxaguatério Bucal: Principais ativos e desenvolvimento de formula contendo
extrato hidroalcodlico de Salvia officinalis L. Visdo Académica, Curitiba, v. 8, n. 1, p. 19-24, 2007.

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2 Capitulo 6 “



CAPITULO 7
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RESUMO: O conhecimento sobre o uso
medicinal simboliza por vezes o Unico recurso
terapéutico de muitas comunidades e grupos
étnicos. Avaliagbes das propriedades atribuidas
a diversas espécies de plantas envolvem as
areas de etnoboténica e farmacologia, bem
como, o isolamento, purificagéo e caracterizagao
de principios ativos, e a operacéo de formulagoes
para a produgéo de fitoterapicos, que aumentam
a integracdo destas areas na pesquisa de
plantas medicinais. Esses estudos conduzem a
um caminho promissor e eficaz para descobertas
de novos medicamentos. O género Spondias,
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que possui espécies amplamente estudadas (S.
mombin e S. pinnata), e outras néo tao relatadas,
mas que possuam fins aplicados na camada
popular, sendo assim somadas as atividades
ja apresentadas por espécies do género. E
evidente a necessidade de maiores estudos,
considerando-as como candidatas a novos
farmacos. Neste trabalho foi utilizada a cajarana
(Spondias dulcis), siriguela (S. mombin) e caja
(S. purpurea). Foram realizadas as analises
fitoquimicas, segundo a metodologia de Matos
(2009) e a partir das substancias encontradas
determinadas o teor de flavonoides nos extratos.
Os resultados determinaram a presenca de
substancias bioativas no extrato etandlico
das folhas da trés spondias que sem muitas
utilizacbes sdo desperdicadas, ou deixadas a
senescéncia pela agdo do tempo. Os resultados
apresentaram uma grande quantidade de
compostos fendlicos como fendis totais,
flavonoides, esterois e flavanonas. O teor de
flavonoides foi (67,86 Eq. Q) para cajarana, caja
(115.01 Eq. Q) e Siriguela (49,21 Eq Q.). Assim,
concluiu-se que os extratos podem apresentar
consideravel atividade biologica e antioxidante,
devido a presenga dos flavonbides em seus
metabdlitos secundarios, provando em partes o
porqué da sua utilizagéo pela populagéo, sendo
uma planta promissora para futuros estudos para
maior identificacdo de seus compostos bioativos.
Conclusdo: o caja teve o maior destaque das
amostras, tornando-se uma excelente fonte de
flavonéides.
PALAVRAS-CHAVE: Spondias,
Uso medicinal.

Flavonéides,
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DETERMINATION OF FLAVONOID CONTENT IN EXTRACT SPONDIAS
SPECIES OF THREE LEAVES SPECTROPHOTOMETRIC UV/V

ABSTRACT: Knowledge about medicinal use sometimes symbolizes the only therapeutic
resource of many communities and ethnic groups. Evaluations of the properties attributed
to several species of plants involve the areas of ethnobotany and pharmacology, as well
as the isolation, purification and characterization of active principles, and the operation of
formulations for the production of herbal products, which increase the integration of these
areas in the research of medicinal plants. These studies lead to a promising and effective
pathway for new drug discovery. The genus Spondias, which has widely studied species
(S. mombin and S. pinnata), and others not so reported, but which have purposes applied
in the popular layer, thus adding the activities already presented by species of the genus.
The need for further studies is clear, considering them as candidates for new drugs. In this
work the cajarana (Spondias dulcis), caja (S. mombin) and ciriguela (S. pupurea) was used.
The phytochemical analyzes were performed according to the methodology of Matos (2009).
The results determined the presence of bioactive substances in the ethanolic extract of the
Three species de Spondias that without many uses are wasted, or left to senescence by the
action of time. The results presented a great amount of phenolic compounds as total phenols,
flavonoids, sterols and flavanones. The flavonoid content was (67.86 Eq. Q) for cajarana,
caja (115.01 Eq. Q) and Siriguela (49.21 Eq Q.). Thus, it was concluded that the extracts may
have considerable biological and antioxidant activity, due to the presence of flavonoids in their
secondary metabolites, proving in part why they are used by the population, being a promising
plant for future studies for greater identification of their compounds bioactive. Conclusion: caja
had the biggest highlight of the samples, thus making it an excellent source of flavonoids.
KEYWORDS: Spondias, flavonoids, medicinal use.

11 INTRODUGAO

No Brasil, dentre as espécies do género Spondias, podemos destacar a importancia
comercial do caja (S. mombin), umbu (S. tuberosa) e caja-umbu (S. mombin x S. tuberosa).
Seus frutos sdo comercializados in natura ou processados na forma de polpas, sucos e
outros produtos alimenticios. Devido a utilizagdo comercial destes frutos, estudos vém
abordando as suas caracteristicas de cultivo, assim como as caracteristicas fisico-quimicas,
maturacéo e estabilidade, e os constituintes quimicos (ALMEIDA; ALBUQUERQUE;
CASTRO, 2011). Somado ao uso comercial, também ha literatura consideravel quanto
ao uso popular de espécies deste género. Na medicina tradicional, em diversas regides
do mundo, espécies de género Spondias sdo utilizadas para o tratamento de doencas
infecciosas, e como abortivo ou tdnico (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).

A cajarana, Spondias dulcis, conhecido popularmente pelos nomes caja-manga,
caja, cajarana, tapereba-do-sertdo e caja-ando é originaria do Arquipélago da Sociedade,
na Oceania. Esta presente em quase todo o territério brasileiro, em especial na Regido
Nordeste do Brasil em como noutros paises como é o caso de S&do Tomé e Principe. A
arvore da cajarana pode atingir até 15 metros de altura. O fruto tem formato cilindrico,
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com 6 a 10 cm de comprimento, 5 a 9 cm de diametro, podendo pesar até 200 g. E um
fruto de casca lisa e fina, que possui coloragdo amarelo-verde brilhante, muito aromatica e
de polpa suculenta, de sabor agridoce e acido quando maduro, com endocarpo revestido
de espinhos (macios) irregulares. E rica em fibras e muito utilizada no preparo de sumos,
cocktails, licores e sorvetes. (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).

A cajazeira (Spondias mombin ou Spondias lutea), também conhecida pelos homes
de caja-mirim, tem flores aromaticas em grandes paniculas e drupas alaranjadas, de
polpa resinosa, acida, comestivel e saudavel, conhecidas como cajas. O fruto da arvore
€ chamado de caja, ambald, ambard, caja-mirim, cajazinha, tapareba, tapereba, taperiba
tapiriba ou caju-manga.

A arvore é nativa dos tropicos, ocorrendo no Brasil na regido da Amazoénia, Regido
Nordeste do Brasil (mata atlantica e floresta estacional semidecidual) e no estado de Séo
Paulo. Suas raizes, folhas, flores, frutos e sementes tém inUmeros usos medicinais. No
sudeste da Bahia, é usada para o0 sombreamento permanente do cacaueiro.

A ciriguela € nativa do Brasil (cerrado e caatinga), do nivel de mar até os 1.200
metros de altitude. Ocorrem exemplares dessa arvore em cidades dos estados brasileiros
de Rondoénia, Goias, do Tocantins, do Piaui, do Ceara, de Pernambuco, da Paraiba, do
Parana, do Maranhao, do Rio Grande do Norte, do Rio de Janeiro, de Mato Grosso, de
Mato Grosso do Sul, de Minas Gerais, da Bahia, de S&o Paulo e do Espirito Santo, sendo
utilizada no paisagismo. E ainda encontrada em todos os estados da Regido Nordeste do
Brasil, e ha diversos exemplares de cultivos dessa fruta vermelha em chacaras do Distrito
Federal brasileiro. A regido sul do estado do Ceara €, hoje, o maior produtor de ciriguela do
Brasil. (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).

Sua frutificagdo se da nos meses de outubro e novembro, sendo colhida entre os
meses de dezembro e janeiro. Esta adaptada a solos fracos e com baixa pluviosidade. E
lavoura permanente e de uso pouco difundido. Nao ha utilizagdo econémica sendo para
producéo sazonal em pequenas plantacoes.

Aciriguela dificilmente se propaga por sementes, sendo, geralmente, multiplicada por
estacas com trinta a cinquenta centimetros de comprimento e de sete a doze centimetros
de didmetro. A melhor época de plantio das estacas no semiarido nordestino brasileiro
compreende, empiricamente, do inicio do més de outubro até o inicio de novembro.

E uma drupa elipsoidal de cor amarelada ou mesmo avermelhada quando maduro,
com comprimento entre 2,5 e cinco centimetros. Pesa entre quinze e vinte gramas. A
camada de polpa é fina, com cerca de trés milimetros, com um caro¢o do tamanho de uma
azeitona grande. E parecida com o caja mas, ao contrario desse, é bastante doce.'®

O seu consumo é feito de diversas formas, desde natural até na confecgdo de sucos,
sorvetes e doces. E rica em carboidratos, célcio, fosforo e ferro. A ciriguela possui, ainda,
vitaminas A, B e C. E eficaz contra anemia, inapeténcia e diminuicéo dos glébulos brancos.
(AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).
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As plantas apresentam grande variedade de compostos quimicos e apresentam dois
grupos metabdlicos: metabolismo priméario e secundario. O primeiro é responsavel pelos
processos fundamentais que garantam a sobrevivéncia e desenvolvimento do vegetal como
biossintese de aminoacidos, respiracéo e outras substancias necesséarias para a vida da
célula. Os metabdlitos secundarios tem o papel adaptativo ou competitivo no ambiente para
garantir a sobrevivéncia com mecanismos de defesa contra pestes, doencas e a producéo
de compostos que atraem animais dispersores de sementes e polinizadores (BRAZ, 2010).

Além destes antioxidantes classicos, compostos fendlicos tem sido identificados
em vegetais como importantes antioxidantes (GUO et al., 2003), alguns exemplos de
compostos fenodlicos principalmente os flavondides, podem ser observados na figura 01.
Segundo Araujo (1999), os mecanismos de acdo dessas substancias ainda ndo sdao bem
estudados, mas o efeito antioxidante é devido a doac¢do de atomos de hidrogénio inativando

os radicais livres, principalmente, em compostos orto ou para-diidroxilados.

Figura 1 - Exemplos de flavonoides mais comumente encontrados.

A: catequinas e B: antocianinas
Fonte: SILVA et al. (2010).

Flavonoides (ou bioflavonoides) é a designacdo dada a um grande grupo de
metabolitos secundarios da classe dos polifenéis, componentes de baixo peso molecular
encontrados em diversas espécies vegetais. Os diferentes tipos de flavonodides séo
encontrados em frutas, flores e vegetais em geral, assim como no mel e em alimentos
processados como cha e vinho. (SILVA et al. , 2010).

Os flavonéides séo produtos de origem biossintética mista. Eles s&o biossintetizados
através da rota (ou via) do acido xiquimico (ou xiquimato) e também do acetato (acetil
coenzima A). A via do acido xiquimico origina o acido cinamico e seus derivados (acidos
cafeico, ferulico, sinapico, etc.) com nove atomos de carbono (ou C6C3), na forma de
coenzima A, e a via do acetato origina um tricetideo com seis atomos de carbono; a
condensacgéao de um destes derivados de acido cindmico com o tricetideo gera uma chalcona
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com 15 atomos de carbono, que € o precursor inicial de toda a classe dos flavonobides. A
partir da chalcona, todos os demais derivados flavonoidicos s&o formados.

Os flavonéides séo uma das classes de metabdlitos secundarios mais abundantes
no reino vegetal®. Geralmente ocorrem nas partes aéreas de plantas de diferentes
ecossistemas do mundo todo, estando ausentes apenas em organismos marinhos.
Isoflavonas tem distribuicdo bem mais restrita, ocorrendo principalmente na familia
Fabaceae, sendo abundante na soja (Glycine max Merr.). Um dos beneficios do consumo
de frutas e outros vegetais é geralmente atribuido aos flavondides, uma vez que a esta
classe de substancias séo atribuidos diversos efeitos biolégicos que incluem, entre outros:
acao anti-inflamatoria, hormonal, anti-hemorragica, antialérgica e anticancer. Sdo ainda
responsaveis pelo aumento da resisténcia capilar e também denominados de fator P ou
substancia P, auxiliando na absorg¢éo da vitamina C. Entretanto, o efeito mais importante
€ a propriedade antioxidante. Tanto a industria como pesquisadores e consumidores
tém demonstrado grande interesse nos compostos flavondides pelo potencial de seu
papel na prevencado do cancer e doencgas cardiovasculares devido as suas propriedades
antioxidantes.

No século passado, a partir dos anos 80, deu-se inicio as pesquisas com
antioxidantes naturais como os flavonoides, visando a substituicdo total ou parcial dos
antioxidantes sintéticos, aos quais se atribuem efeitos deletérios ao organismo animal
quando utilizados em doses elevadas (DURAN; PADILLA, 1993). Além dos possiveis riscos
que o uso irregular e/ou indiscriminado dos antioxidantes sintéticos pode acarretar ao
homem, soma-se a rejeigdo generalizada dos aditivos alimentares sintéticos. Enfase tem
sido dada a identificagéo e purificacdo de novos compostos com atividade antioxidante,
oriundos de fontes naturais, que possam agir sozinhos ou sinergicamente com outros
aditivos, como uma forma de prevenir a deteriorag@o oxidativa de alimentos e restringir a
utilizacao dos antioxidantes sintéticos (SHAHIDI; JANITHA; WANASUNDARA, 2002). Teve
como objetivo esse trabalho quantificar os flavonoides presentes nos extratos de folhas
dessas trés espécies de spondias, para desenvolver no futuro um antioxidante natural e de
abaixo custo.

21 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular
(Labbiotec) em parceria com o Laboratorio de Quimica de Produtos Naturais (LQPN),
ambos da Universidade Estadual do Ceara.
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31 PREPARO DO EXTRATO

Aproximadamente 400 g de folhas da cajarana (Spondias dulcis) foram secas a
temperatura ambiente, aproximadamente a 25°C. As mesmas foram imersas em 4 litros
de alcool 96 °GL (Gay- Lussac) no dissecador por 21 dias sob maceracao estatica para
extracao dos componentes quimicos da folha que séo sequestrados pelo etanol. Apos esse
periodo, foi rotaevaporado a 70 °C até retirada total do solvente.

41 TESTES FITOQUIMICOS

Todos os testes a seguir seguiram a metodologia de Matos (2009).

51 TESTE PARA FLAVONOIS, FLAVANONAS, FLAVANONOIS E XANTONAS

Adicionou-se ao tubo com a amostra alguns centigramas de magnésio em fita e
0,5 mL de HCI concentrado. Ao término da reacgéo, indicado pelo fim da efervescéncia,
observou-se qualquer mudanca na coloragdo nos tubos acidificados por comparagéo.
Aparecimento ou intensificacdo de cor vermelha é indicativo da presenca de flavondis,

flavanonas, flavanonoise/ou xantonas, livres ou seus heterosidios Matos (2009).

61 QUANTIFICAGCAO DE FLAVONOIDES

Na determinacdo espectrofotométrica de flavonoides em extratos vegetais utilizou-
se cloreto de aluminio em solugédo metandlica. O céation aluminio forma complexos estaveis
com os flavonoides em metanol, ocorrendo um desvio para maiores comprimentos de onda
e uma intensificagéo da absorcéo. Dessa maneira, foi possivel determinar a quantidade de
flavonoides, evitando-se a interferéncia de outras substancias fendlicas, principalmente os
acidos fendlicos, que invariavelmente acompanham os flavonoides nos tecidos vegetais. A
leitura foi feita em espectofotdmetro a 425 nm, utilizando-se cloreto de aluminio a 2,5% em
metanol. Nessas condi¢des, o complexo flavonoide-Al absorve em comprimento de onda
bem maior do que o flavonoide sem a presenca do agente complexante. Matos (2009).

71 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados determinaram a presenca de substancias bioativas no extrato etanélico
das folhas das trés spondias que sem muitas utilizacdes sdo desperdigcadas, ou deixadas
a senescéncia pela acdo do tempo. Os resultados apresentaram uma grande quantidade
de compostos fendlicos como fendis totais, flavonoides, esterois e flavanonas. (Tabela 01)
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S. dulcis S. mombin S. purpurea

Flavonéides + + +
Flavononas + + +

Tabela 01 — Testes Fitoquimicos

Fonte: Elaborada pela autora.

O caja teve o maior destaque das amostras, tornando-se uma excelente fonte de
flavonoéides. (Tabela 02). Sendo as trés espécies relativamente ricas em fenois totais e
flavonoides e podem ser excelentes antioxidantes naturais, segundo estudos de Silva
(2013).

Amostra Eq. Quercetina

S. Dulcis 69,92
S. mombin 101.01
S. purpurea 49,20
Padrao 68,08

Tabela 02— Teor de Flavonoides presente nas amostras

Fonte: Elaborada pela autora.

81 CONCLUSAO

Folhas, sementes, cascas e caules de plantas frutiferas ndo sdo muito utilizados
na dieta humana ou animal. Porém constatamos neste estudo que as folhas dessas trés
species de spondias ainda possuem grande quantidade de metabolites secundarios, como
os falvonoides. A caja (S. mombin) apresentou o maior indice , podendo ser aproveito para
composicao de ragdo animal ou mesmo um biofarmaco antioxidante.
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ABSTRACT: Ruellia angustiflora Lindau ex
Rambo is a shrub of the Acanthaceae family,
order Lamiales, commonly known as flower-
of-fire. This study investigated the nematicidal
and trypanocidal activities of extracts of R.
angustiflora obtained by supercritical fluid
extraction using carbon dioxide (SFE-CO,) and
by ultrasound-assisted extraction using ethanol
(EAU-EtOH). On average, dilutions of the SFE-
CO, and the UAE-EtOH extracts eliminated 75%
and 77%, respectively, of nematode Meloidogyne
javanica J2 larvae. The tested concentrations of
the SFE-CO, extract, 500, 125 and 31.25 pg/ml,
and of the UAE-EtOH extract, 62.5, 15.6 and 1.9
ug/ml, killed Trypanosoma evansiby 100% within
the experimental period (9 h). Such findings
indicate that R. angustiflora has a functional
utility in medicine. Further studies are required to
assess its use as an active ingredient in new drug
formulations intended for clinical application.
KEYWORDS: Ruellia angustiflora, Nematicide,
Trypanocidal, Ultrasound-assisted extraction,
Supercritical fluid extraction
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AVALIACAO DA ATIVIDADE NEMATICIDA E TRIPANOCIDA DE DIFERENTES
EXTRATOS DE Ruellia angustiflora

RESUMO: Ruellia angustiflora Lindau ex Rambo é um arbusto da familia Acanthaceae, ordem
Lamiales, comumente conhecido como flor-de-fogo. Este estudo investigou as atividades
nematicida e tripanocida de extratos de R. angustiflora obtidos por extragdo com fluido
superecritico utilizando dioxido de carbono (SFE-CO,) e por extragio assistida por ultrassom
com etanol (EAU-EtOH). Em média, as diluicdes dos extratos SFE-CO, e UAE-EtOH
eliminaram 75% e 77%, respectivamente, das larvas do nematéide Meloidogyne javanica
J2. As concentragbes testadas do extrato SFE-CO,, 500, 125 e 31,25 pg/ml, e do extrato
UAE-EtOH, 62,5, 15,6 e 1,9 pyg/ml, mataram o Trypanosoma evansi em 100% no periodo
experimental (9 h). Esses achados indicam que R. angustiflora tem utilidade funcional na
medicina. Mais estudos sdo necessarios para avaliar seu uso como ingrediente ativo em
novas formulagdes de medicamentos para aplicagao clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Ruellia angustiflora, Nematicida, Tripanocida, extragdo assistida por
ultrassom, extracao por fluido supercritico.

11 INTRODUCTION

The chemical composition of the extracts of Ruellia angustiflora obtained by
supercritical fluid extraction using carbon dioxide (SFE-CO,) and by ultrasound-assisted
extraction using ethanol (EAU-EtOH) was investigated in a previous study; the SFE-
CO, extract was characterized by fatty acids, triterpenes, tetraterpenes, tocopherols and
phytosterols, while the EAU-EtOH extract presented compounds of phenolic origin, as
phenolic acids and flavonoids (Pires et al. 2020). Besides, satisfactory results were achieved
when examining medicinal activities of these extracts, such as the antioxidant, antimicrobial
and healing potentials (Pires et al. 2020).

Nematodes belonging to the genus Meloidogyne are phytopathogens which affect
crops and compromise production and quality of agricultural products (Martins; Santos,
2016). Meloidogyne javanica is the second most common species for having several
damaging effects; it presents a wide geographic distribution and may invade numerous host
plants (Guimaraes, 2012). In this context, nematicides derived from plants have received
increasing attention, since chemical control is expensive, generally ineffective and may
leave residues in food, thus producing environmental hazards and impacting human health
(Moreira; Ferreira, 2015; Nile et al. 2017).

Trypanosoma evansi is the causative agent of trypanosomiasis, an animal disease
which is commonly known as “Mal das cadeiras” or “Surra”. Infection with trypanosomes
is transmitted by hematophagous insects to a large range of domestic and wild species
(Baldissera et al. 2014; Baldissera et al. 2016; Boushaki et al. 2019). Rapid weight loss,
weakness, progressive anemia, intermittent fever and edema of the lower parts of the body
are the clinical manifestations which characterize the disease (Desquesnes et al. 2013,
Baldissera et al. 2014; Boushaki et al. 2019). The only treatment available in Brazil is
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based on diminazene aceturate, but it may not always be effective. Mortality and disease
recurrence have been associated with failure of the drug to cross the blood-brain barrier in
a sufficiently effective dose (Baldissera et al. 2014; Baldissera et al. 2016). Such limitations
presented by the conventional therapy have prompted the search for alternative drugs
against T. evansi. In this scenario, the effectiveness of plant extracts in trypanosomiasis
management has been investigated.

Considering the above-mentioned potentials, the plant species and the theme
involved, this study aimed to investigate the nematicidal and trypanocidal activities of the

chemically characterized extracts of R. angustiflora.

21 EXPERIMENTAL

2.1 Samples

R. angustiflora leaves were collected in Santo Antdo District, in the Municipality of
Santa Maria, RS, Brazil (S 29° 37" 18.6"" W 053° 51" 35.6) in March 2017. The voucher
specimen was deposited in the Herbarium of the Botanical Garden of the Federal University
of Santa Maria (SMDB) under registration number 17547. The samples were dried in an
oven (Quimis, Sao Paulo, Brazil) at 40 °C until constant mass was attained. Next, they were
grinded in a knife mill (Marconi, SP, Brazil) and maintained at -12 °C pending extractions.
2.2 Extractions

R. angustiflora SFE-CO, and UAE-EtOH extracts were obtained as described in
Pires et al. (2020).
2.3 Evaluation of the Nematicidal Activity

2.3.1 Obtention and preparation of Meloidogyne javanica inoculum

The nematode inoculum was obtained from roots of greenhouse-grown tomatoes.
Eggs were extracted from the infected root systems following the technique of Hussey
and Berker (1973), modified by Boneti and Ferraz (1981). The resulting suspension was
calibrated with a microscope and Peters chamber. Then, a hatching chamber was set up to
obtain the second stage juveniles (J2s) used in the trials.

2.3.2 Action of Ruellia angustiflora extracts on Meloidogyne javanica J2
larvae

To perform the biological tests, the solvents were evaporated and the residue was
resuspended in sterile distilled water and Tween 80 for the SFE-CO, extract, and sterile
distilled water for the UAE-EtOH extract. Next, serial dilutions of 1:2, 1:4, 1:6 and 1:8 were
made from the initial concentration of 70 mg/mL of both extracts.
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An aliquot of 100 pL of each extract as well as 100 pL of a suspension containing
30 M. javanica J2s were added to previously sterilized Elisa plates. Control treatment
followed the same protocol using distilled water instead of the extracts. The plates were
incubated at 26 °C for up to 48 h, then the number of live nematodes was evaluated within
48 h. Quantification was performed using a camera attached to an Olympus CX41 optical
microscope (20x).

2.3.3 Statistical analysis

Data are expressed as mean + SD of four repetitions and analyzed by one-way
analysis of variance (ANOVA) followed by the Tukey test. The significance threshold was

set at 0.05. Analyses were carried out using SigmaPIot version 14.0.

2.4 Evaluation of the anti-Trypanosoma evansi activity

2.4.1 Trypanosoma evansi isolation and testing

The methodology cited in Baldissera et al. (2013) was followed to conduct the trials.
Rats were experimentally infected with T. evansi trypomastigotes obtained from a naturally
infected dog which had been cryopreserved in liquid nitrogen. When parasitemia was high
(1 x 107 trypanosomes/pl), the rodents were anesthetized with isoflurane in an anesthetic
chamber and blood was collected through cardiac puncture, with the samples being stored
in tubes containing EDTA (10% ethylenediaminetetraacetic acid). Then, 200 pl of blood
was diluted in 200 pl of culture medium (diluted v/v) and spun at 400 rpm (21 °C, 10 min)
to separate the trypanosomes. The supernatant was collected and the protozoa were
counted in a Neubauer chamber. Animals were used according to the guidelines of the
Committee on Care and Use of Experimental Resources (protocol number 2391230516) of
the Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

Adaptations were made in the culture medium described in Baltz et al. (1985) for the
current experiment; minimal essential medium (MEM) without glutamine (0.376 g), glutamine
(0.016 g), sodium bicarbonate (0.088 g), glucose (0.04 g), sodium-free HEPES (0.238 @),
non-amino acid solution essential (200 pL), penicillin (1596 U/mL) and streptomycin (100
pg/mL) were dissolved and homogenized in 30 mL of water, with the pH being adjusted
to 7.1 with NAOH. Then, ultrapure water was used to obtain a volume of 42 mL, and the
osmolarity was checked (0.30). The culture medium was then sterilized by filtration (0.22
um) and kept in a refrigerator. For the tests, an aliquot of 10 mL was transferred to a falcon
tube; 1 yL/mL of 50 mM hypoxanthine (dissolved in 0.1 M NaOH) and 2 yL/mL of 1.2 mM
2-mercaptoethanol were added, and equilibration was carried out for 2 h (37 °C with 5%
CO,). Subsequently, the culture medium containing the parasites was placed in microtiter
plates (270 pl/well), and 5 pl of each extract of R. angustiflora (diluted in DMSO) was
added. The SFE-CO, extract was used at 500, 125 and 31.25 yg/mL, and the UAE-EtOH
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extract at 62.5, 15.6 and 1.9 yg/mL. Two negative controls (DMSO and culture medium +
trypanosome) were similarly evaluated at 5 pl. Testing was performed simultaneously in
triplicate and the protozoa were counted in a Neubauer chamber at 1, 3, 6, and 9 h after the
beginning of the assays (BALTZ et al. 1985).

2.4.2 Statistical analysis

All analyses were performed in triplicate. Data are expressed as mean + SD.

31 RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Nematicidal Activity

The relationship between the action of different concentrations of R. angustiflora
SFE-CO, and UAE-EtOH extracts and the number of live M. javanica J2 larvae compared
to the negative control is shown in Figures 1 and 2, respectively. Results indicate an
average death of 75% and 77% of M. javanica J2s compared to the negative control when
subjected to the SFE-CO, (Figure 1) and the UAE-EtOH (Figure 2) extracts, respectively, at
concentrations varying from 70 to 8.75 mg/ml.

Of the tested concentrations of the SFE-CO, extract, only 8.5 mg/ml presented
significant difference from 35 and 70 mg/ml (p<0.05) (Figure 1). In the case of the UAE-
EtOH extract, 8.5 and 11.6 mg/ml differed from 35 and 70 mg/ml, and 17.5 mg/ml differed
from 70 mg/ml (p<0.05) (Figure 2).

A review of the relevant literature did not disclose any results about the nematicidal
activity of R. angustiflora; nevertheless, the present findings are in line with those obtained
in surveys focusing on other plant species. Gardiano et al. (2009), for instance, evaluated
the aqueous extract of some plant species and found that 100 mg/ml of Mentha sp., Ricinus
communis and Arctium lappa extracts was effective for controlling M. javanica. Lopes
(2017), in turn, conducted in vitro tests with the methanol extracts of Hancornia speciosa,
Stryphnodendron adstringens, Caryocar brasiliense, Hymenaea stigonocarpa and Solanum
lycocarpumto determine their effectiveness against M. javanica; the extract of S. adstringens
displayed the greatest activity at 100 mg/ml, causing the highest mortality (80%) of J2s.

Al-Marby et al. (2016) evaluated the nematicidal activity of several plant extracts
against Steinernema feltiae; the extract from Solanum incanum was antagonistic towards
the nematode at all tested concentrations, thus presenting the greatest activity among all
the investigated products. The authors suggested that phytocompounds which have been
identified in the tested species were accountable for their nematicidal activity: B-sitosterol,
stigmasterol and Kaempferol in S. incanum; flavonoids and terpenoids in Commiphora
myrrha; terpenes, flavonoids as apigenin and luteolin, some phenols and fatty acids in
Anthemis nobilis; and B-sitosterol, stigmasterol and flavonoids in Achillea biebersteinii. It
must be highlighted that chemical constituents with nematicidal power present in the plant
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species evaluated by Al-Marby et al. (2016) were also found by Pires et al. (2020) in the
SFE-CO, and the UAE-EtOH extracts of R. angustiflora.

Aliterature review carried out by Ohri and Pannu (2010) revealed that the nematicidal
effect of phenolic compounds has been reported in several studies. Among the phenolic
compounds determined in R. angustiflora EAU-EtOH extract (Pires et al., 2020), caffeic and
ferulic acids are described as having a high mortality effect on Meloidogyne incognita (Ohri;
Pannu, 2010). Such findings may thus explain the nematicidal activity recorded for the UAE-
EtOH extract in the current evaluation.

3.2 Trypanocidal Activity

Figures 3 and 4 show the number of live trypanosomes after 9 h exposure to different
concentrations of R. angustiflora SFE-CO, and UAE-EtOH extracts, respectively, compared
to the negative control (without treatment) and DMSO. Regarding the SFE-CO, extract, all
concentrations decreased the number of trypanosomes within 1 h; there was no survival
after 1 h exposure to 500 pg/ml, and death occurred in 3 and 6 h when the trypomastigotes
were subjected to 125 and 31.25 pg/ml, respectively (Figure 3). As for the UAE-EtOH
extract, exposure to 62.5, 15.6 and 1.9 pyg/ml caused death of 100% of the protozoa after 3,
6 and 9 h, respectively; the highest concentrations, 62.5 and 15.6 pyg/ml, led to a reduction
in the number of trypanosomes in 1 h, while the lowest one, 1.9 ug/ml, triggered a reduction
only after 1 h of exposure (Figure 4). All concentrations of both extracts showed trypanocidal
action within the experimental period (9 h), causing death of 100% of T. evansi (Figures 3
and 4).

No reports have been found in the scientific literature regarding the trypanocidal
activity of R. angustiflora, but the current results are in keeping with those obtained when
other plant species were screened. The action seen for R. angustiflora SFE-CO, extract
against T. evansi (Figure 3) is supported by studies which demonstrated the trypanocidal
activity of compounds and/or compound classes detected in this extract. Hoet et al. (2007),
for instance, isolated triterpenoids and sterols in leaves of Strychnos spinose, and these
constituents showed activity against Trypanosoma brucei. Likewise, Saeidnia et al. (2014)
reported the trypanocidal activity of B-sitosterol against T. brucei. Furthermore, Ibrahim et al.
(2015) concluded that the combination of a-tocopherol and a phenolic-rich fraction of Khaya
senegalensis stem bark may be a therapeutic option against T. brucei. Lastly, Baldissera
et al. (2016) reported the trypanocidal effect of terpenes against T. cruzi, T. brucei and T.
evansi. Thus, the presence of tocopherols, phytosterols and terpenes in R. angustiflora
SFE-CO, extract (Pires et al. 2020) may be accountable for its efficacy in reducing the
number of trypomastigotes in this in vitro assay (Figure 3).

Baldissera et al. (2014) observed trypanocidal activity against T. evansi after 1 h
exposure to 1000 and 500 pg/ml of the aqueous, methanolic and ethanolic extracts of
Achyrocline satureioides; 100 and 50 pg/ml killed the protozoa after 9 h, thus characterizing
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a dose-dependent behavior. Chemical analyses of such extracts confirmed the presence
of flavonoids with recognized trypanocidal activity; these compounds cause death of
trypanosomes by different mechanisms (Tasdemir et al. 2006; Mamadalieva et al. 2011;
Baldissera et al. 2014). Luteolin and apigenin are among the flavonoids identified by
Tasdemir et al. (2006) and Mamadalieva et al. (2011), and they were also detected in the
UAE-EtOH extract of R. angustiflora by Pires et al. (2020). The present results corroborate
those in Baldissera et al. (2014): the highest concentrations of the extracts showed activity
in a shorter exposure time, thus indicating a dose-dependent effect (Figure 4). Moreover,
both studies describe the presence of flavonoids such as caffeic acid, quercetin, kaempferol
and rutin, which is the major flavonoid of R. angustiflora and A. satureioides. Therefore, the
reduction in the number of trypomastigotes observed when testing R. angustiflora UAE-
EtOH extract in vitro (Figure 4) was most likely due to the flavonoids which have been
identified in this product by Pires et al. (2020).

41 CONCLUSION

All dilutions of R. angustiflora SFE-CO, and UAE-EtOH extracts tested against M.
javanica eliminated more than 70% of the J2s. Additionally, both extracts led to 100% death
of T. evansiwithin the experimental period. The present findings suggest that R. angustiflora
has a functional utility in medicine, so its use as an active ingredient in new drug formulations
ought to be the aim of further research.
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Fig. 1. Number of live Meloidogyne javanica second stage juveniles (J2s) after exposure to the
SFE-CO, extract of Ruellia angustiflora.
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Fig. 2. Number of live Meloidogyne javanica second stage juveniles (J2s) after exposure to the
UAE-EtOH extract of Ruellia angustiflora.
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Fig. 3. Trypanocidal activity of the SFE-CO, extract of Ruellia angustiflora against Trypanosoma
evansi.
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Fig. 4. Trypanocidal activity of the UAE-EtOH extract of Ruellia angustiflora against
Trypanosoma evansi.
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RESUMO: A obesidade tem se tornado um
problema de saude publica de abrangéncia
mundial, ocasionada por habitos de vida pouco
saudaveis da populagdo como sedentarismo
e alimentacdo inadequada e relacionada ao
desenvolvimento e agravamento de doencgas
como hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, resisténcia insulinica, dislipidemia,
arteriosclerose e sindrome metabdlica. O
indicador mais apropriado para classificar o
nivel de obesidade é o indice de Massa Corporal
(IMC). Dados do Ministério da Saide apontam
que 55,4% da populacdo brasileira possui IMC
acima de 25, considerado como excesso de
peso. Fitoterapicos podem representar uma
opc¢ao terapéutica, associada a exercicios fisicos
e reeducacéo alimentar para o tratamento da
obesidade, e pesquisas que possam contribuir
ao tema sdo de grande relevancia. Este
trabalho objetivou avaliar os estudos sobre o
uso de fitoterapicos no tratamento da obesidade
realizados no Brasil nos dltimos 20 anos. Foi
realizada uma revisdo sistematica utilizando
descritores, sendo encontrados inicialmente 758
artigos nas bases BVS - MEDLINE, LILACS,
IBECS e Scielo. Utilizou-se como critério de
exclusdo os artigos publicados ha mais de 20
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anos e em outros paises; e como critério de inclusdo os estudos realizados no Brasil ha
menos de 20 anos. Apés a leitura dos titulos e dos resumos restaram 10 artigos. Foram
encontrados artigos que apontam que a llex paraguariensis apresenta efeito clinico eficaz
no tratamento da obesidade. Outras plantas relatadas em fase de pesquisa pré-clinica sao:
Campomanesia xanthocarpa, Cuphea carthagenensis, Hibiscus sabdarifa, Baccharis trimera,
Cymbopogon citratus, Costus spicalus, Camelia sinensis e Myrciaria dubia. Conclui-se que
apesar da biodiversidade brasileira ser reconhecida como a maior do mundo, poucos estudos
foram realizados com o uso de fitoterapicos para controle da obesidade e emagrecimento no
pais, necessitando mais estudos de modo a valorizar a etnobotanica e o uso tradicional de
plantas medicinais como fonte de medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, Obesidade, Perda de peso, Plantas medicinais.

PHYTOTHERAPIC MEDICINES USED IN TREATMENT OF OBESITY - A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Obesity has become a worldwide public health problem, caused by unhealthy
lifestyle habits of the population such as a sedentary lifestyle and inadequate diet, related to
the development and worsening of diseases such as systemic arterial hypertension, type 2
diabetes mellitus, insulin resistance, dyslipidemia , arteriosclerosis and metabolic syndrome.
The most appropriate indicator to classify the level of obesity is the Body Mass Index (BMI).
Data from the Ministry of Health indicate that 55.4% of the Brazilian population has a BMI
above 25, considered to be overweight. Herbal medicines can represent a therapeutic option,
associated with physical exercises and dietary reeducation for the treatment of obesity, and
research that can contribute to the topic is of great relevance. This study aimed to evaluate
studies on the use of herbal medicines in the treatment of obesity carried out in Brazil in the
last 20 years. A systematic review was performed using descriptors, and 758 articles were
initially found in the VHL - MEDLINE, LILACS, IBECS and Scielo databases. Exclusion criteria
were articles published more than 20 years ago and in other countries; and as an inclusion
criterion, studies carried out in Brazil less than 20 years ago. After reading titles and abstracts,
10 articles remained. Articles indicate that llex paraguariensis has an effective clinical effect
in the treatment of obesity. Other plants reported in the preclinical research phase are:
Campomanesia xanthocarpa, Cuphea carthagenensis, Hibiscus sabdarifa, Baccharis trimera,
Cymbopogon citratus, Costus spicalus, Camelia sinensis and Myrciaria dubia. It is concluded
that although the Brazilian biodiversity is recognized as the largest in the world, few studies
have been conducted with the use of herbal medicines to control obesity and weight loss in
the country, requiring more studies in order to value ethnobotany and the traditional use of
medicinal plants as a source of medicines.

KEYWORDS: Phytotherapy, Obesity, Weight loss, Medicinal plants.

11 INTRODUGAO

1.1 Afisiopatologia da obesidade

A habilidade de armazenar gordura no tecido adiposo em quantidades além das

necessarias para uso energético imediato foi fundamental para a sobrevivéncia na escala
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evolutiva. O adipocito se adaptou para armazenar excessos de gordura na forma de
triglicerideos e para libera-lo naforma de acidos graxos livres de acordo com as necessidades
energéticas do corpo, fundamental nos periodos sem alimento. Ja na abundancia cronica
de alimentos permite deposicdo excessiva de gordura que, em condi¢cdes adversas a
saude, hoje se considera como doenca, a obesidade. A regulagdo no balanco energético
se da por mudangas nos depdsitos energéticos, sendo a resultante da ingestao energética
menos o gasto energético. Se a ingestdo excede o gasto ha um balanco positivo, com
deposicéo energética e tendéncia ao ganho de peso. A patogenia da obesidade comum se
da por ganhos excessivos do peso que ocorrem por falhas nos mecanismos de regulacéo
energética (DUNCAN, 2014).

Goldman e colaboradores (2016) elencam as manifestacdes clinicas relacionadas
a obesidade. A primeira delas é a resisténcia a insulina: o adipécito aumentado € menos
sensivel as agdes antilipoliticas e lipogénicas da insulina. Esse defeito no uso da glicose
no adipocito também esta presente na célula muscular e no figado, tornando a resisténcia
a insulina mais acentuada, prejudicando a captacdo de glicose nos tecidos periféricos e
ocorrendo aumento no débito de glicose pelo figado. A hipertenséo pode estar induzida pela
obesidade pela hiperinsulinemia , resultando no aumento da reabsorgéo tubular de sédio
no néfron, por aumento do ténus simpatico, ou ainda pela atividade aumentada do sistema
angiotensina. Independente do fator indutor, a perda ponderal decorrente de dieta resulta
na queda da Pressao Arterial (PA), mesmo quando néo se efetua restricdo na ingestéo de
sal. Na obesidade, o aumento do volume sanguineo, sistélico e diastolico final do ventriculo
esquerdo, além do aumento da pressao de enchimento resulta em débito cardiaco elevado,
levando a uma remodelagdo do ventriculo esquerdo. Associado a hipertensdo aumenta
o risco de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e de morte subita (GOLDMAN, AUSIELLO e
SCHAFER, 2016).

As lipoproteinas plasmaticas se manifestam na obesidade em condicdes
particularmente adversas, com baixa concentracdo de Lipoproteina de Alta Densidade
(HDL-colesterol), enquanto Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-colesterol) geralmente
estdo em niveis normais porém s&o mais densas e mais aterogénicas. Hipertrigliceridemia
€ mais prevalente porque a resisténcia a insulina resulta em uma maior producéo hepatica
de triglicerideos (GOLDMAN, AUSIELLO e SCHAFER, 2016).

A obesidade grave pode levar a hipoxia crénica com cianose e hipercapnia,
associado a maior demanda de ventilagdo, aumento do trabalho respiratorio, ineficiéncia
dos musculos respiratérios e diminuicdo da capacidade de reserva funcional e do volume
de reserva expiratério. A apneia do sono pode ser de origem central ou obstrutiva, onde
as vias aéreas superiores podem ser obstruidas por grandes volumes de tecido adiposo
resultando em hipoventilagdo e hipoxia, deflagrando episodios de apnéia que agravam
ainda mais essa condi¢do. A apneia central caracteriza-se pela interrup¢édo do impulso
ventilatério proveniente dos centros cerebrais, e 0 motivo pelo qual os individuos obesos
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sdo propensos a essa condicdo permanece desconhecido (GOLDMAN, AUSIELLO e
SCHAFER, 2016).

Os calculos biliares de colesterol sao mais prevalentes nos obesos, pela maior
producdo de colesterol nos depositos adiposos aumentados, maior excrecao de biliar de
colesterol e consequente supersaturacdo de colesterol na bile. Muitos obesos apresentam
esteatose hepatica com anormalidade moderadas das provas hepaticas. A medida que o peso
fica maior, aumenta a tensao sobre as articulacdes dos membros inferiores, especialmente
os joelhos, e da regido lombar. A depuracdo de urato diminui enquanto sua producéo
aumenta. Sendo expressa por aumento de &cido Urico, que pode levar a gota. Também
s@o comuns problemas cutdneos na obesidade, sobretudo o intertrigo e infec¢des da pele
por fungos e leveduras, observando-se a incidéncia de acantose nigricante em pacientes
com obesidade moérbida. Manifestacdes psicoldgicas como depressdo e ansiedade séao
frequentes, geralmente melhorando com a redugéo da obesidade (GOLDMAN, AUSIELLO
e SCHAFER, 20186).

1.2 Obesidade como problema de saude publica

Atualmente, a obesidade é retratada como um dos maiores desafios de salde
publica global, sendo uma das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT), se tornando
uma epidemia néo infecciosa em franca ascensao no Brasil (SOUZA, 2018).

A obesidade é uma doenca de carater multifatorial a qual envolve como causas
aspectos ambientais, genéticos, biolégicos e socioculturais (BRAGA, 2020). Sua prevaléncia
aumenta com a idade e é mais comum no sexo feminino, em pessoas de baixo poder
aquisitivo, com ensino fundamental e médio e de ragca negra (NEUMANN, 2019).

O acumulo de gordura pode ser mensurado por meio do indice de massa corporal
(IMC), calculado pela divisdo do peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros.
O IMC correlaciona-se com os fatores de risco a saude e é utilizado para classificar o grau
de obesidade (NEUMANN, 2019).

CLASSIFICACAO INDICE DE MASSA CORPORAL

IMC Kg/m2
Baixo <18,5
Saudavel =18,5-24,9
Sobrepeso >25-29,9
Obesidade =30-34,9
Obesidade =35-39,9
Obesidade I =40

Tabela 1 - Classificagédo de obesidade pelo indice de massa corporea

Fonte: Autores
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Em 2016 a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) estimou que o indice de pessoas
com sobrepeso superou a marca de 1,9 bilhées de adultos, dos quais 650 milhdes seriam
obesos, correspondendo a 13% da populacéo adulta do mundo (BRAGA, 2020). No Brasil,
de acordo com o Ministério da Saude (MS) a prevaléncia de excesso de peso aumentou
de 42,6% em 2006 para 55,4% em 2019. Em 2019, o percentual de excesso de peso entre
homens foi de 57,1% e em mulheres, 53,9%. Ja a prevaléncia de obesidade aumentou
72,0% desde o inicio do monitoramento, de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019. Em
2019, o percentual em mulheres foi de 21,0% e em homens 19,5%. A obesidade tende a
aumentar com a idade, sendo 20,9% entre os adultos com 65 anos ou mais, e a diminuir
com a escolaridade: para as pessoas com até 8 anos de estudo foi de 24,2% e entre
aqueles com 12 anos ou mais, 17,2% (BRASIL, 2020).

1.3 A Fitoterapia no Brasil

O uso de plantas medicinais remonta aos primérdios da humanidade. O conhecimento
sobre o poder terapéutico de plantas medicinais vem sendo construido ao longo dos
séculos fundamentada no acumulo de informacgbes passadas de geragédo a geragéo. Esse
conhecimento tornou-se base para a farmacologia moderna que o gerou um grande acervo
para a fitoterapia (BORGES; SALES, 2018).

Porém, em geral, a populacdo confunde a fitoterapia como uso de plantas
medicinais. Diferente das plantas medicinais, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), o fitoterapico é aquele obtido unicamente de matéria-prima de origem
vegetal, que passem pelo rigor técnico-cientifico de pesquisa e sejam documentadas em
publicagbes cientificas (BORGES; SALES, 2018). Uma planta é uma espécie vegetal que
quando utilizada para fins terapéuticos é denominada medicinal e pode ser cultivada ou
néo. Por sua vez, o fitoterapico se origina da planta medicinal ou de seus derivados também
para finalidades terapéuticas (BRASIL, 2009).

Apesar do grande avanco do mercado de medicamentos sintéticos principalmente
no periodo pés-guerra, os fitoterapicos mantiveram uma participacéo ainda significativa
com crescimento motivado, principalmente, pela eficacia comprovada no tratamento de
diversas doencas e acessibilidade aos segmentos da populagéo de baixa renda. Esse
interesse vem sendo alimentado nos Ultimos anos com a implementagdo de politicas
publicas e apoio a pesquisas a fim de possibilitar um maior acesso e resgate as plantas
medicinais e fitoterapicas para toda populagéo brasileira j& que muitas dessas praticas
ficaram adormecidas devido a medicina alopéatica que trouxe consigo a esperanca de
superagédo das enfermidades de maneira eficaz (BORGES; SALES, 2018). Essa esperanca
foi sendo remodelada e transferida para as terapias mais naturais a medida que efeitos
colaterais foram se tornando mais frequentes e até novos problemas de saude.

Uma grande conquista foi a criagdo da Politica Nacional de Préticas Integrativas
e Complementares no SUS - PNPIC no ano seguinte, contemplando as areas de Plantas
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Medicinais e Fitoterapia, Homeopatia, Medicina Tradicional Chinesa/Acupuntura e Medicina
Antroposoéfica e que posteriormente viria a inserir outras praticas (BRASIL, 2006). Mas
ainda havia uma lacuna a ser preenchida: a criacdo de uma politica que contemplasse o
desenvolvimento de toda a cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterapicas justificada
pelo potencial tecnolégico que o pais dispde para o desenvolvimento de medicamentos da
flora brasileira e sua biodiversidade. (BORGES; SALES, 2018)

Desta forma, o acesso seguro e uso racional de fitoterapicos e plantas medicinais
com o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e industria
nacional compde o0 objetivo geral da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicas,
aprovada em 2006. Associado a esse objetivo, a Politica visa o fortalecimento da agricultura
familiar, crescimento de emprego e renda com consequente reducéo de desigualdades
regionais pela valorizagdo e preservagdo do conhecimento tradicional associado das
comunidades e povos tradicionais fatores esses que impactam positivamente em toda a
saude da populagéo vista em seu conceito ampliado (BRASIL, 2016).

Visto 0 aumento exponencial da prevaléncia de obesidade e dado os inimeros riscos
a saude, muitas pessoas tém buscado inumeras formas de tratamento e protocolos. E
muitos deles sugerem medicamentos incluindo fitoterapicos. Estes por sua vez apresentam
grande aceitacéo devido a uma preferéncia da populagédo em geral por produtos naturais
(OLIVEIRA; CORDEIRO, 2013). Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar
os estudos sobre o uso de fitoterapicos no tratamento da obesidade realizados no Brasil

nos ultimos 20 anos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de abordagem qualitativa, realizado através de
revisdo sistematica com busca de artigos de livre acesso indexados nas bases de dados
da BVS - MEDLINE, LILACS, IBECS e Scielo utilizando os descritores “fitoterapia”,
“obesidade”, “perda de peso” e “plantas medicinais” acrescidas do operador booleano
“AND”, em setembro de 2020.

Foram encontrados inicialmente 758 artigos. Aplicaram-se como critério de excluséo
0s artigos publicados hd mais de 20 anos e em outros paises; e como critério de incluséo os
estudos realizados no Brasil ha menos de 20 anos. Apds a leitura dos titulos e dos resumos
restaram 10 trabalhos entre artigos originais, de revisdes bibliograficas e teses, publicados

entre 2004 e 2020, os quais foram utilizados para este estudo.

31 RESULTADOS

No estudo realizado foram encontrados artigos que apontam que a llex
paraguariensis apresenta efeitos clinicos eficazes no tratamento da obesidade. As
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outras plantas medicinais relatadas em fase de pesquisa pré-clinica sdo: Campomanesia
xanthocarpa, Cuphea carthagenensis, Hibiscus sabdarifa, Baccharis trimera,
Cymbopogon citratus, Costus spicalus, Camelia sinensis e Myrciaria dubia..

N° CLASSIFICACAO NOME POPULAR

1 llex paraguariensis Erva -mate

2 Campomanesia xanthocarpa Guabiroba

3 Cuphea carthagenensis Sete-sangrias

4 Hibiscus sabdarifa Vinagreira

5 Baccharis trimera Carqueja

6 Cymbopogon citratus Capim liméao

7 Costus spicalus Cana de macaco

8 Camelia sinensis Cha da india

9 Myrciaria dubia Camu-camu
Tabela 2 - Plantas medicinais utilizadas no tratamento da obesidade

Fonte: Autores
41 DISCUSSAO

Afolha seca de Erva mate (llex paraguariensis), também conhecida como chimarrao,
€ utilizada em bebidas em muitos paises da América Latina, e os efeitos benéficos da
planta na obesidade sdo descritos em estudos realizados tanto em animais como em
humanos (LUIS; DOMINGUES; AMARAL, 2019). Em estudo realizado em ratos Wistar
alimentados com dietas hipercaléricas, observou-se que a ingestédo de Erva mate diminui o
peso e a gordura visceral dos animais, além de reduzir os niveis de glicemia, colesterol e
triglicerideos no sangue (PRZYGODDA, 2010).

Biavatti et al. (2004) descrevem o uso das folhas de Guabiroba (Campomanesia
xanthocarpa) e da erva conhecida como Sete Sangrias (Cuphea carthagenensis) na regiao
Sul do Brasil como antidislipidémicos, relatando em seu estudo uma significativa reducéo
no ganho de peso de ratos alimentados com dieta hipercalérica com o uso da Guabiroba
com reducdo na glicemia sanguinea, apesar de ndo verificado efeito nas taxas lipidicas.
Trabalhos realizados com o extrato alcodlico da Guabiroba e duas substéancias isoladas
desse extrato indicaram efeitos no controle da obesidade e de parametros metabdlicos em
ratos obesos (CARDOZO et al., 2020). Além da Guabiroba, a Sete Sangrias e a Erva Mate
sdo descritas como apresentando resultados positivos no controle de condi¢des associadas
a obesidade como a hiperlipidemia, aliadas a Carqueja (Baccharis trimera) na reducéao da
glicemia sanguinea, o que poderia ser Util para tratar comorbidades associadas (DICKEL,
RATES & RITTER, 2007).
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A Carqueja também é citada em trabalhos realizados in vitro por Do Nascimento et
al. (2017) que demonstram uma atividade anti adipogénica pela inibicdo da expresséo de
proteinas envolvidas na diferenciagdo do adip6cito, e por Souza et al. (2012) no estudo
comparativo de extratos brutos de algumas plantas com atividade antiobesidade de forma a
avaliar in vitro a inibicdo da lipase pancreatica, onde o Capim limao (Cymbopogon citratus)
apresentou a melhor inibicdo, seguida da Cana de macaco (Costus spicalus) e da Carqueja,
demonstrando o potencial destas plantas medicinais para desenvolvimento de fitoterapicos
para tratamento da obesidade.

O Cha verde (Camelia sinensis) possui polifendis que segundo estudos realizados,
podem interferir em mecanismos de vérias doengas. Vera-Cruz et al. (2010) relatam em
seu trabalho com ratos Wistar jovens tratados com dieta hipercalérica a diminuigéo do peso
corporal e da esteatose hepatica, com melhora no teste de tolerancia a glicose, além de
aumento da fosforilagdo do receptor insulinico no figado dos animais obesos em uso do
extrato de cha verde.

Modelos animais de obesidade e resisténcia insulinica induzida por dieta de alto teor
caldrico e lipidico foram testados in vivo e in vitro no desenvolvimento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2 sob os efeitos dos compostos fendlicos da polpa do Camu-camu
(Myrciaria dubia). Foram verificados os efeitos destes compostos sobre as homeostasis
lipidica e glicidica através de testes de tolerancia a insulina e glicose e taxas de lipidios
hepéticos e fecais. O extrato de Camu-camu foi capaz de reduzir o ganho de peso corporal
e diminuir a intolerancia a glicose e a insulina de forma dose independente gragas a um
possivel efeito de saciedade, ndo apresentando efeitos no metabolismo lipidico (BARROS,
2016). Em outro estudo com o Camu-camu, verificou-se redugdo no peso da gordura
no tecido adiposo, na glicemia, no colesterol total, triglicérides, LDL-colesterol e taxa de
insulina sanguinea, com aumento na taxa de HDL-colesterol em ratos Wistar obesos em
uso diario de 25 ml de polpa de Camu-camu (NASCIMENTO et al., 2013).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Medicamentos fitoterapicos constituem uma forma eficaz, de uso comum e acessivel
para tratamento da obesidade ou das comorbidades associadas a esta condi¢éo cada vez
mais incidente no Brasil. Politicas publicas existentes de apoio ao uso de plantas medicinais
podem contribuir para promover esse uso, aliada a grande biodiversidade de nossa flora.

No Brasil encontram-se os mais ricos ecossistemas em numero de vegetais:
a Amazébnia, a Mata Atlantica e o Cerrado, porém, apesar de ser o pais com a maior
biodiversidade vegetal do planeta, compreendendo 19% do total de espécies do planeta, o
numero de medicamentos fitoterapicos licenciados no pais é pequeno e os nimeros destes
obtidos de espécies nativas sdo ainda menores. Essa expanséo no Brasil ainda é lenta se
comparada ao resto do mundo (CARVALHO; LANA; PERFEITO; SILVEIRA, 2018).
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Além disso, apesar de condi¢des tecnolégicas favoraveis, poucos estudos foram
desenvolvidos nas Ultimas décadas com plantas medicinais de atividade antiobesidade,
mesmo que varios fitoterapicos ja tenham sido testados em fases pré-clinicas.

Faz-se necessario em nosso pais o incremento destas pesquisas de forma a
desenvolverem-se opgdes para tratamento da obesidade com medicamentos fitoterapicos
inovadores.
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Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2

NEOPLASIAS MALIGNAS

RESUMO: Este trabalho teve como objetivo
analisar as evidéncias do tratamento adequado
da hidradenite supurativa ativa moderada a
grave com Adalimumabe (HUMIRA®) anticorpo
monoclonal para conter o avango (progressao) da
doenca e consequentemente previr neoplasias
malignas futuras. AHS é uma doenca inflamatoria
cronica da pele de dificil diagnostico, sem cura,
com potencial para transformacédo maligna e
mesmo que raro, as consequéncias podem ser
devastadoras, com alta mortalidade dos casos
que evoluem para neoplasias, Atualmente, nao
existe uma padronizagéo terapéutica .Arealizagéo
deste trabalho nos permitiu observar que, apesar
do ftratamento da HS com Adamimumabe
(HUMIRA®) seja claramente eficaz e seguro,
as evidéncias cientificas de menor progresséo
da doenca devido a esse tratamento sdo na
realidade ainda inconclusivas. Outro objetivo foi
analisar a importancia do farmacéutico clinico
na orientagdo da equipe de enfermagem ou
o préprio paciente em relacdo ao manuseio e
descarte da medicagéo (seringas ou canetas
preenchidas) como também no monitoramento
de interagdo medicamentosa e de possiveis
reacbes adversas do anticorpo monoclonal
Adalimumabe (HUMIRA®) no tratamento de
pacientes com hidradenite supurativa.
PALAVRAS-CHAVES: Adalimumabe, eficacia e
seguranca, hidradenite supurativa, malignizacéo
da doenca.

ABSTRACT: This study aimed to analyze the
evidence of adequate treatment of moderate
to severe active hidradenitis suppurativa with
Adalimumab (HUMIRA®) monoclonal antibody
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to contain the progression (progression) of the disease and consequently prevent future
malignancies. HS is a chronic inflammatory skin disease that is difficult to diagnose, without
cure, with the potential for malignant transformation and even if rare, as consequences can
be devastating, with high mortality of cases that evolve to neoplasms. Currently, there is no
therapeutic standardization. Carrying out this work in the care of observing that, although the
treatment of HS with Adamimumab (HUMIRA®) is clearly effective and safe, the scientific
evidence of less progression of the disease due to this treatment is in reality still inconclusive.
Another objective was to analyze the importance of the pharmaceutical clinic in guiding
the nursing team or the patient himself regarding the handling and disposal of medication
(filled syringes or pens) as well as in the monitoring of drug injection and possible adverse
reactions of monoclonal Adalimumab (HUMIRA®) in the treatment of patients with hidradenitis
suppurativa.

KEYWORDS: adalimumab, efficacy and safety, hidradenitis suppurativa and malignancy
disease progression.

11 INTRODUGAO

A Hidradenite Supurativa (HS), conhecida também como hidrosadenite, doenca de
Verneuil ou acne inversa € uma doencga dermatolégica cronica, recorrente e debilitante que
acomete os foliculos pilosos da pele e afeta as glandulas apécrinas. E caracterizada pelo
aparecimento de lesdes inflamatérias com nédulos, fistulas ou abscessos recorrentes,
dolorosos e profundos e consequentes cicatrizes hipertréficas. Estima-se que afeta 1 a 4%
da populagdo mundial e significativa incidéncia (6/100.000 habitantes), mais comumente
na puberdade até a quinta década de vida e acomete mais as mulheres que os homens. E
extremamente debilitante cujas etiologia e fisiopatologia ndo séo inteiramente conhecidas,
de dificil diagnostico tendo impacto extremamente negativo na qualidade de vida, baixa
autoestima, e impacto na vida socioeconémico dos doentes. As lesdes podem persistir por
meses, € as vezes, anos, se nao houver tratamento adequado.’*

As opcgdes terapéuticas farmacolégicas dividem-se em tépicas para doenca
mais branda e a sistémicas reservada para a doengca moderada a grave dividindo-se
essencialmente em terapia com antibiéticos oral, terapéutica hormonal e retin6ides orais.5®
Dependendo da gravidade da doenca, pode requerer uma combinacdo de estratégias
médicas e cirlrgicas."* A falta de eficacia dos tratamentos disponiveis para a doenga
levou a procura de novos alvos terapéuticos, levando a potenciais novos farmacos. Uma
melhor compreensao da fisiopatologia da doenga e o seu mecanismo inflamatério com a
presenca de mediadores pré-inflamatorios em infilirado das lesdes levou a descoberta de
novos alvos terapéuticos como o uso de medicamentos biolégicos, como Adalimumabe
(HUMIRA®), inibidores de fator de necrose tumoral proporcionando escolha de tratamentos
mais promissores. 26

Adalimumabe (HUMIRA®) primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano,

produzido através de cultura celular. Assemelha-se aos anticorpos normalmente
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encontrados no organismo e age bloqueando o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
uma proteina inflamatéria que esté presente em altos niveis em algumas doencas crénicas
imunomediadas, como a artrite reumatoide, doenca de Crohn, psoriase, hidradenite
supurativa, entre outras. E um medicamento que diminui o processo inflamatério, reduz
os sintomas da doenga, incluindo as dores é seguro e eficaz e representa um avango no
tratamento.

Adalimumabe (HUMIRA®) foi aprovado em 2002 pelo FDA para artrite reumatoide e
em 2003 na Unido Europeia. No Brasil, seu uso esté regulamentado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2007 e tem aprovacéo para artrite reumatoide,
artrite psoriasica, espondilite anquilosante, Doenca de Crohn, psoriase, artrite idiopatica
Juvenil poliarticular e hidradenite supurativa. O FDA aprovou seu uso no tratamento de
HS moderada a grave em 2015 e pela Anvisa em 2018. Foi incorporado no SUS em 2019
para tratamento da HS ativa moderada a grave em pacientes adultos, quando a terapia
antibiotica foi inadequada, incluindo o tratamento de lesdes inflamatérias e prevencdo do
agravamento de abscessos e fistulas.” "

Atualmente néo existe cura para a HS e os tratamentos propostos sdo mais
supressivos do que curativos.5 O nao tratamento adequado da HS pode desenvolver
septicemia que em casos graves podem causar morte e a progressao da doenga evoluir
para neoplasias malignas, que é a complicagdo mais temida da doenca.10 O tratamento
adequado com o Adalimumabe (HUMIRA®) para conter o avanco da doencga contribui de
maneira significativa reduzindo a frequéncia de novas lesdes, no controle da supuracéo,
prevencao e a progressao da doenca, minimizando a formagéo das cicatrizes e melhorando
os sintomas, bem como, a qualidade de vida dos pacientes.s'm'11

Nosso grupo busca com este trabalho de reviséo literaria analisar as evidencias
e os aspectos que envolvem o tratamento adequado da HS ativa moderada a grave
com o anticorpo monoclonal Adalimumabe (HUMIRA®) para conter a progressdo da
doenca e consequentemente a prevencdo de neoplasias malignas. Busca também
descrever a importancia do farmacéutico hospitalar na orientacdo adequada da equipe
de enfermagem ou mesmo do préprio paciente em relagdo ao manuseio e descarte da
medicacé@o Adalimumabe (HUMIRA®) seringas ou canetas preenchidas e a importéncia do
monitoramento de interacdo medicamentosa e de possiveis reagdes adversas quanto ao
uso do anticorpo monoclonal Adalimumabe (HUMIRA®) no tratamento de pacientes com
HS.
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21 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Analisar as evidencias os aspectos que envolvem o tratamento adequado da HS
ativa moderada a grave com o anticorpo monoclonal Adalimumabe (HUMIRA®) para
conter 0 avanco (progressao) da doenca e consequentemente a prevencao de neoplasias

malignas.

2.2 Objetivo Especifico

Analisar a importancia do farmacéutico clinico na orientacdo da equipe de
enfermagem ou o préprio paciente em relagdo ao manuseio e descarte da medicacédo
(seringas ou canetas preenchidas) e monitoramento de interacdo medicamentosa e de
possiveis reagdes adversas do anticorpo monoclonal Adalimumabe (HUMIRA®) no
tratamento de pacientes com hidradenite supurativa.

31 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista que ainda nédo existe cura para hidradenite supurativa (HS) e o ndo
tratamento adequado pode evoluir para neoplasias malignas que é a complicagdo mais
temida da doenga, nosso grupo busca analisar as evidencias que a o tratamento adequado
com o anticorpo monoclonal Adalimumabe (HUMIRA®) pode conter o avancgo da doenca e
contribuir de maneira significativa reduzindo a frequéncia de novas lesbes, no controle da
supuracao, prevencao e a progressao da doenca, minimizando a formagao das cicatrizes e
melhorando os sintomas e a qualidade de vida das pessoas com esta enfermidade.

41 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisédo da literatura realizado no periodo compreendido
entre os meses dezembro 2019 e setembro de 2020. O estudo teve como base os Ultimos
15 anos. Foram realizadas pesquisas nas seguintes bases cientificas: Scielo, PubMed,
Science, Lillacs, Google académico, também utilizamos como fonte as publicagbes na
literatura relacionadas ao assunto.

51 DESENVOLVIMENTO

Hidradenite supurativa (HS), também conhecida como hidrosadenite, doenca de
Verneuil ou acne inversa € uma patologia inflamatéria cutanea crénica do epitélio folicular,
recorrente e debilitante e frequentemente ocorre infeccdo bacteriana secundaria. Nas
mulheres as regides mais acometidas sao a infra mamaria e a inguinal enquanto nos
homens é mais comum nas regides glutea e perianal. Historia familiar e presenca de

fatores como diabetes, obesidade, doenca inflamatéria intestinal e espondiloartropatia,
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tabagismo e presenca atrito mecanico como o uso de roupas apertadas como tronco e area
da cintura podem influenciar na evolugéo da doenga. O diagnéstico € clinico com base em
lesbes tipicas (n6dulos, abscessos, fistula), localizagbes (dobras cutaneas) e natureza das
recidivas e cronicidades. *

De dificil diagnostico, falta de terapia curativa, recorréncias e por ser muito debilitante,
faz do tratamento um grande desafio. O tempo do inicio da doenga até o diagnostico pode
levar até 7,2 anos. O diagnoéstico correto e imediato inicio do tratamento podem evitar o
agravamento e reduzir o risco de progressdo do HS para doenca debilitante em estagio
final ou progressao para neoplasias malignas."_13

E importante, para definir qual o melhor tratamento a ser empregado, classificar
adequadamente a HS. Existem muitas classificacbes de avaliag@o clinica da gravidade
dos sinais e sintomas da HS e a mais utilizada é a classificagéo de “Hurley” (Tabela 1) que
auxilia na definicdo entre tratamento conservador medicamentoso ou cirdrgico de acordo
com o grau de evolucdo das lesdes.

Entretanto, n&o permite avaliar a evolugcéo do tratamento, a localizacéo das lesdes,
n&o considera o nimero de areas afetadas e o estado inflamatério.

Hurley Estadio | (leve) Abscesso Unico, ou multiplos, nédulos inflamatérios, mas sem fibrose ou
cicatrizes.

As erupcdes sao dolorosas e comegam geralmente como nodulos firmes
(carogos), normalmente os nédulos sé&o vermelhos e muitas vezes
confundidos com acne, herpes ou pelo encravado.

Hurley Estadio I Abscesso recorrente Unico, ou multiplos, separados, com formagéo de
(moderado) fistulas e cicatrizes.
Sao frequentemente recorrentes, provocando cicatrizes intercaladas com
pele saudavel.

Hurley Estadio lll (grave) ~ Multiplas fistulas interconectados e abscessos envolvendo ao menos uma
area anatémica completa.

Mdltiplos abcessos e cicatrizes sem zonas de pele normal entre elas. Pode
estar associado a eliminagcao de pus com odor desagradavel.

Tabela 1. Estadiamento de Hurley para classificagdo da gravidade da HS
Fonte: Adaptado de Magalhées et al (2019). 121415

Outra classificagdo utilizada para a doenga HS é a International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System (IHS4). Divide a gravidade da doenca em trés niveis
(leve <3, moderada entre 4 e 10 e grave >11). Leva em considerag¢do a contagem de lesbes
e atribui pesos diferentes conforme o tipo de lesdo (nédulo, abscesso ou fistula drenante)
através do calculo: IHS4 = (n° de nédulos x 1) + (n° de abscessos x 2) + (n° de fistulas

12,14,15
drenantes x 4)
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Também é utilizada a classificagdo Physician’s Global Assessment (HS-PGA) para

avaliar a gravidade da doenga HS em seis niveis: sem lesbes, minima, leve, moderada,

12,14,15
grave e muito grave. (Tabela 2)
Classificagéo Definicao
Sem lesdes (score = 0) 0 abscessos, 0 fistulas, 0 n6dulos inflamatorios e 0 n6dulos

nao inflamatérios

Minima (score = 1) 0 abscessos, 0 fistulas, 0 n6dulos inflamatérios e presenca de
nédulos ndo inflamatérios

Leve (score = 2) 0 abscessos, 0 fistulas e 1-4 nodulos inflamatérios
ou 1 abcesso ou 1 fistula e 0 nédulos néo inflamatérios

Moderada (score = 3) 0 abscessos, 0 fistulas, e > 5 nddulos inflamatérios; ou
1 abscesso ou 1 fistula e > 1 nédulo inflamatério; ou 2-5
abscessos ou fistulas e < 10 nédulos inflamatérios

Grave (score = 4) 2-5 abscessos ou fistulas e > 10 nédulos inflamatorios

Muito grave (score = 5) > 5 abscessos ou fistulas

Tabela 2- Physician’s Global Assessment (HS-PGA)
12,14,15

Fonte: Adaptado de van Rappard et al (2016).

Para avaliar a resposta ao tratamento pode ser utilizada a escala Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response (HiSCR) que avalia a gravidade da doenca e permite definir
um tratamento terapéutico adequado. Os 3 tipos de lesdes séo:

1. Abscesso: flutuante, com ou sem drenagem, sensivel ou doloroso; 2. Nédulos
inflamatorios: doloroso, eritematoso, granuloma piogénico; 3.Fistula de drenagem: tratos
sinusais com comunicac¢ao na derme, drenando secrecao purulenta. Considera resposta
ao tratamento a reducdo de no minimo 50% no quantitativo de abscessos e nodulos
inflamatérios e ndo ter aumento do numero de abscessos e fistulas. A resposta parcial é
dada com reducéo de 25% a 49% dos mesmos parametros e como nao respondedores
aqueles que apresentem menos de 25% de reducé@o no HISCR. °

Estima-se que no Brasil a prevaléncia da HS é de 0,41% na populag¢éo, sendo mais
prevalente em adolescentes (0,57%) e adultos (0,47%) do que em criangas (menos de
0,03%) e sem diferenga entre as diversas regides do pais. e

De acordo com Consenso Brasileiro de HS a recomendacéo para o tratamento da
HS é baseada no impacto da doencga no paciente e da gravidade. Requer uma combinacao
de estratégias médicas, incluindo tratamento com medicamentos, mudanca de habitos
ou cirurgia. As opg¢oOes terapéuticas farmacoldgicas para HS dividem-se em topicas para
doenca mais branda e a sistémicas reservada para a doenca moderada a grave dividindo-
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se essencialmente em antibi6ticos (monoterapia ou terapia antibiética combinada), terapia
hormonal, retindéides orais, imunossupressores orais e agentes bioldgicos (Anti-TNF-cx).4’6’14

Atualmente a fisiopatogenia da HS é entendida como: hiperceratose e oclusdo
folicular; dilatacdo da unidade pilossebécea; ruptura e liberacdo do conteudo folicular
na derme; reagéo inflamatoéria secundaria; influxo de células inflamatérias e liberagéo de
novas citocinas, perpetuando o processo (aumento de TNFa, IL-6, IL-10, IL-12, IL-23 e IL-
17); com a formacao de abscessos e fistulas. Ainda ndo esta clara se os esteroides sexuais
influenciam na doenca no inicio da puberdade com predominancia feminina e exacerbacao
perimenstrual.14

O mecanismo inflamatério da HS com a presenca de mediadores pro- inflamatorios
em infiltrado das lesGes levou a tratamento mais promissores com medicamentos biologicos,
como inibidores de fator de necrose tumoral. &

O uso de medicamentos biolégicos mostrou-se eficaz e seguro na HS, com indicacéao
para casos moderados a graves que falharam com o tratamento convencional, ou seja,
quando a terapia antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de lesdes inflamatérias
e prevencao do agravamento de abscessos e fistulas. "

Aprovado pelo FDA em 2002 e na Unido Europeia em 2003 o Adalimumabe
(HUMIRA®) esta regulamentado no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) desde 2007 e tem aprovacéo para artrite reumatoide, artrite psoriésica, espondilite
anquilosante, Doenca de Crohn, psoriase, artrite idiopatica Juvenil poliarticular e hidradenite
supurativa. Seu uso no tratamento de HS moderada a grave foi aprovado pelo FDAem 2015
e pelaAnvisa em 2018. Incluido no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para HS em
setembro de 2019 foi incorporado no SUS para pacientes adultos com HS ativa moderada
a grave que falharam a terapia com antibi6ticos sistémicos ou que apresentam intolerancia
ou contraindicagéo aos antibioticos sistémicos.”"* O esquema posolédgico recomendado
€ de 160 mg inicialmente, no Dia 1 (quatro injecbes subcuténeas de 40 mg aplicadas em
um dia ou divididos em duas inje¢6es de 40mg por dois dias consecutivos), seguidas de
80 mg (duas inje¢cdes de 40mg) duas semanas depois, ho Dia 15 e , uma injecéo de 40 mg
uma vez por semana a partir do dia 29 (duas semanas depois da segunda aplica¢do). Caso
necessario, o uso de antibioticos pode ser continuado durante o tratamento e

Adalimumabe (HUMIRA®) atualmente € um dos farmacos mais eficazes na
terapéutica da HS e também o mais utilizado no tratamento da doengca avancada.6
Primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano, produzido através de cultura celular
que se liga especificamente ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), citocina envolvida
nas respostas inflamatorias e imunes, age bloqueando a interacdo do TNF-alfa com seus
receptores TNF p55 e p75 da superficie celular (Figura 1) e modula as respostas biol6gicas
que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo alteragdes nos niveis de moléculas de

adeséao, responsaveis pela migracdo de leucécitos. Nas lesbes de HS sado encontradas
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grandes quantidades de TNF. Arelacdo entre a farmacodindmica e o mecanismo de agéo do

. . -, ) 1,7-9,17
Adalimumabe ainda ndo é bem esclarecida:
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Figura 1: Estrutura do Adalimumabe
Fonte: Drugs.com (2019) 7

Adalimumabe (HUMIRA®) também modula respostas bioldgicas induzidas ou
reguladas pelo TNF, incluindo alteragbes nos niveis de moléculas de adesao, responsaveis
pela migracdo de leucécitos (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 com IC50 de 1-2 X 10-10 M).
Apos o tratamento com Adalimumabe (HUMIRA®) em pacientes com HS observou-se
uma rapida diminuicdo em relagdo aos niveis basais dos marcadores de fase aguda da
inflamagéo (proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentagéo, e citocinas séricas
como a IL-6), reducdo na expressdo de TNF e nos marcadores inflamatérios como o
antigenoleucdcitario humano (HLA-DR).B’g Ap6s administracéo de dose Unica de 40 mg de
Adalimumabe (HUMIRA®) por via subcutanea (SC) observou-se absorcéo e distribuicao
lenta do Adalimumabe (HUMIRA®), com pico de concentracéo plasmatica médio em cerca
de cinco dias ap6s a administracéo. A biodisponibilidade média absoluta do Adalimumabe
(HUMIRA®) estimada a partir de trés estudos ap6s dose Unica subcuténea de 40 mg foi
de 64%. A farmacocinética de dose Unica foi determinada em varios estudos com doses
intravenosas (IV) variando entre 0,25 a 10 mg/kg. O volume de distribui¢éo variou de 4,7 a 6,0
litros, indicando que o Adalimumabe (HUMIRA®) se distribui de modo similar nos liquidos
vascular e extravascular. E eliminado lentamente, com depuragao tipicamente abaixo de 12
mL/h. A meia-vida média da fase terminal foi de aproximadamente duas semanas, variando
de 10 a 20 dias. A depuracado e a meia-vida permaneceram relativamente inalteradas no

intervalo de doses estudado, e a meia-vida terminal foi semelhante ap6s administracao
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intravenosa e subcuténea. A dose de 160 mg na semana 0 seguida por 80 mg na Semana
2 alcangou uma concentracéo sérica de aproximadamente 7 a 8 mcg/ml na Semana 2 e na
semana 4. A concentracdo média no estado de equilibrio na Semana 12 para Semana 36
foi aproximadamente 8 a 10 mcg/ml durante o tratamento com 40 mg por semana. °

Alguns estudos placebo controlado, duplo cego (PIONEER I e II) e um estudo aberto
de extensdo em pacientes adultos com HS moderada a grave que foram intolerantes,
contraindicados ou com uma resposta inadequada a terapia antibi6tica sistémica avaliaram
a seguranca e eficacia de Adalimumabe (HUMIRA®). Foram avaliados 307 pacientes no
estudo PIONEER | e 326 pacientes no estudo PIONEER II. Adalimumabe (HUMIRA®) 40
mg semanalmente, em comparagao com o placebo, resultou em taxas de resposta clinica
significativamente mais elevadas em ambos os ensaios em 12 semanas.

As taxas de eventos adversos graves foram semelhantes nos grupos. 4&°

Em uma revisdo sistematica foi demonstrado que Adalimumabe (HUMIRA®) 40
mg semanal melhorou o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de forma
clinicamente significativa em comparacao com placebo e ndo houve diferenca significativa
em eventos adversos graves ou infecciosos. Adalimumabe (HUMIRA®) semanal foi superior
ao placebo para quase todos os demais desfechos secundarios. Adalimumabe (HUMIRA®)
foi pior do que o placebo para o desfecho aumento da dor medido pela escala visual
analégica. Evidéncias de qualidade moderada sugere que Adalimumabe (HUMIRA®) com
aplicagéo semanal e infliximabe séo eficazes enquanto Adalimumabe (HUMIRA®) a cada
duas semanas e etanercepte séo ineficazes. o2

A apresentacdo seringa ou caneta preenchida ( dose Unica) de facil manuseio
e administracdo subcutédnea tem grande vantagem em relagdo a novos anticorpos
monoclonais em estudo como o infliximabe e o etanercept que apesar de apresentarem
resultados promissores, tem como grande desvantagem a administragdo intravenosa
com duragéo de 1-2 h e a vigilancia do doente na hora seguinte a administracdo devidos a
possibilidade de reacdes adversas como flushing, cefaleias, nauseas, dispneia e alteracoes
cuténeas no local dainjecdo. Outros farmacos inibidores do TNF-a, como ustekinumabe
(utilizado no tratamento da psoriase), anakinra, certolizumabe-pegol e golimumabe que
apesar de apresentarem resultados positivos e promissores para o tratamento da HS, ainda
necessitam de maiores evidéncias cientificas. O tratamento da HS no mundo ainda néo é
claramente estabelecido e as op¢bes atualmente estudadas e usadas sé@o provenientes de
estudos pequenos e baseados emum numero limitado de casos. *

Como a HS é uma doencga inflamatéria crénica da pele que tem potencial para
transformagé@o maligna em carcinoma escamoso celular (CEC) e mesmo sendo raro € uma
complicagdo incomum, mas assustadora, sendo alta morbidade e até o momento o manejo
nao foi padronizado ou otimizado. Apesar da maioria dos casos de CEC serem tumores
bem diferenciados na HS, sdo de natureza altamente agressiva e com alta probabilidade

de progressao rapida, recorréncia, metastase e alta mortalidade, sendo necessario um
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tratamento agressivo. A intervencgéo cirurgica tardia € muito dilacerante e pode ser fatal
para o paciente. Dependendo da extensdo do tumor a excisao cirargica pode ser grande e
profunda sendo necessario avaliacao do linfonodo sentinela e terapias oncologicas. 19-23
Uma reviséo literaria de pacientes com CEC secundario a HS demostrou que uma taxa de
recorréncia de 48% foi observada apés a resseccgéo “curativa” e aproximadamente metade
dos pacientes foram a ébito pela doenca, e o grau do carcinoma foi o Unico preditivo de
mortalidade. Embora o desenvolvimento de carcinoma seja um evento incomum na HS,
as consequéncias podem ser devastadoras, com mortalidade aproximando-se de 50% dos
casos que evoluem para carcinoma. Fe

O tratamento da HS com o monoclonal é claramente eficaz e segura, porém, se
faz necessario mais estudos clinicos para monitorar os pacientes por um periodo de tempo

. X - 23,25
maior onde se possa avaliar a evolugéo da HS.

61 ATUACAO DO FARMACEUTICO

O farmacéutico deve orientar e dar todas as informag¢des necessérias para o uso
correto e sobre a seguranca do Adalimumabe (HUMIRA®) aos pacientes que fazem
tratamento de HS com o anticorpo monoclonal. Deve seguir as recomendagdes e
precaucdes para o uso seguro e eficaz de Adalimumabe (HUMIRA®). O farmacéutico tem
fundamental importancia no manuseio, orientagdo e monitoramento de possiveis reagcbes
adversas de anticorpo monoclonal (Adalimumabe) no tratamento de pacientes com
hidradenite supurativa. *

71 RESULTADO

Pesquisamos e coletamos 255 referéncias bibliograficas em inglés e portugués
com assuntos atualizados publicados nos Gltimos 15 anos, destes, apos serem analisados
selecionamos 25 dos quais atendiam aos objetivos da pesquisa. Embora o artigo seja sobre
a abordagem do tratamento adequado da HS com o anticorpo monoclonal Adalimumabe
para conter o avanco (progressao) da doenga e assim prevenir neoplasias malignas achou-
se essencial umadescricdo genérica abrangendo a epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico
e estadiamento da HS para uma melhor integracdo e compreensao do tema. Apds andlise
acurada e critica das referéncias selecionadas elaborou-se entéo este artigo.

81 DISCUSSAO

Embora o tratamento da HS com o monoclonal seja claramente eficaz e segura, se
faz necessario mais estudos clinicos que monitore os pacientes por um periodo de tempo
maior onde se possa avaliar a evolugdo da HS.
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Encontramos na bula do medicamento, informagfes que demostre a importancia do
farmacéutico na orientacdo da equipe de enfermagem ou mesmo do proprio paciente em
relacédo ao correto manuseio e descarte da medicagédo (seringas ou canetas preenchidas).
N&o esté claro a atuacdo do farmacéutico no monitoramento de interacdo medicamentosa
e de possiveis reacoes adversas do Adalimumabe (HUMIRA®) anticorpo monoclonal no
tratamento de pacientes com hidradenite supurativa.

91 CONCLUSAO

Nosso grupo busca com esta pesquisa trazer a tona a discussao do tratamento da
HS que é uma doenca de dificil diagnostico e tem grande impacto negativo na qualidade de
vida, baixa autoestima e impacto na vida socioeconémico dos pessoas. Apesar de estudos
que demostre a eficacia e seguranca do tratamento da doenga com o anticorpo monoclonal
Adalimumabe (HUMIRA®), as evidéncias cientificas s&o inconclusivas de que o correto
tratamento da HS com Adalimumabe (HUMIRA®) pode levar a uma menor incidéncia de
progressao da doencga e consequentemente prevenir a evolugdo da doenca em neoplasias
malignas.

A assisténcia farmacéutica ainda ndo é concreta. Deve-se ter também a real
importancia do papel do farmacéutico na orientacdo do manuseio de anticorpo monoclonal
e a atuacdo da assisténcia farmacéutica em relagdo ao monitoramento de interacbes
medicamentosas e de possiveis reacoes adversas mantendo a boa qualidade de vida aos
pacientes, obtendo assim resultados positivos no tratamento da HS.
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RESUMO: Pimenta racemosa (Myrtaceae) possui
folhas e frutos que sao utilizados em diversas
atividades humanas como em: especiaria,
perfumaria e medicina popular. Os compostos
quimicos volateis presentes nos 6leos essenciais
de folhas e frutos frescos, bem como de frutos
secos de P. racemosa, coletadas no municipio de
Valencga, Bahia, foram identificados por CG-EM.
Eugenol, b-mirceno, D-limoneno e chavicol foram
encontrados como 0s principais constituintes
nos 6leos essenciais de folhas frescas (34,29%,
41,42%, 9,13% e 3,94%), de frutos frescos
(46,20%, 35,22%, 6,16% e 6,28%) e de frutos
secos (46,47%, 41,42, 9,62% e 4,58%),
respectivamente. O significativo contetdo (38-
52%) de fenilpropandides, eugenol e chavicol,
presente nos 6leos essenciais de P. racemosa
foi relacionado com as excelentes performances
desses O6leos como agentes antioxidantes,
ao serem comparados com padrées de acido
gélico e quercetina em ensaios executados para
avaliar a capacidade de inibicdo de radicais
livres pelo método DPPH. O éleo essencial das
folhas apresentou DL, (10,0 + 0,31 pyg mL")
considerada excelente, cujo valor ficou proximo
em magnitude dos obtidos para os padrbes de
acido galico (6,39 + 1,40 yg mL") e quercetina
(5,90 + 0,94 yg mL™").
PALAVRAS-CHAVES: Myrtaceae,
6leos essenciais e antioxidante.

Pimenta,
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PIMENTA RACEMOSA: CHEMICAL COMPOSITION AND ANTIOXIDANT
POTENTIAL OF ESSENTIAL OILS FROM THEIR AIR PARTS

ABSTRACT: Pimenta racemosa (Myrtaceae) possesses leaves and fruits that are used
in several human activities as: spice, perfumery and folk medicine. The volatile chemical
compounds present in the essential oils of fresh leaves and fruits, as well as of dry fruit of
P. racemosa, collected in the municipality of Valenca, Bahia, have been identified by CG-
EM. Eugenol, b-mirceno, D-limoneno and chavicol have been found as the main constituents
in the esssential oils of fresh leaves (34,29%, 41,42%, 9,13% and 3,94%), of fresh fruits
(46,20%, 35,22%, 6,16% and 6,28%) and of dry fruits (46,47 %, 41,42, 9,62% and 4,58%)
respectively. The significant content (38-52%) in phenolic compounds and phenilpropanoid,
eugenol and chavicol present in essential oils of P. racemosa has been related to the excellent
performances of these oils as antioxidants agents, when compared with standards of gallic
acid and quercetin in tests carried out to evaluate the capacity of inhibiting free radicals by
the DHPP method. The essential oil of leaves has presented DL50 (10,0 + 0,31 pyg mL")
considered excellent whose value was close in magnitude to those obtained for the gallic acid
standards (6,39 + 1,40 yg mL"") and quercetin (5,90 + 0,94 ug mL").

KEYWORDS: Myrtaceae, Pimenta, essential oils and antioxidant.

11 INTRODUGAO

As plantas medicinais tém sido grande fonte de contribuicdo para o homem
de geragdo em geragédo. Desde o periodo em que os primeiros habitantes ndo haviam
desenvolvido nenhum estudo sobre a importancia de suas propriedades, elas ja estavam
presentes na vida desses individuos. Atualmente, a utilizacdo de plantas medicinais no
tratamento de doencas e na reestruturacdo do bem estar humano é uma pratica que esta
atrelado aos ritos culturais de uma populagéo. O aumento pelo interesse em tratamentos
naturais tem fomentado pesquisas cientificas, buscando conhecer as caracteristicas das
drogas delas originadas, constituicdo quimica e propriedades bioativas (SIMOES ET AL.,
2001 & PAULA et al., 2010)

A familia Myrtaceae apresenta grande destaque na medicina popular, sendo o
género Pimenta, o representante da familia. As espécies do género Pimenta tém registros
cientificos que atestam suas propriedades anti-hipertensiva, anti-inflamatéria, analgésica,
antimicrobiana e antioxidante. A P. racemosa (Mill) é nativa da regido do Caribe, porém
de amplo cultivo na regido sul da Bahia - Brasil. Os 6leos essenciais de folhas e frutos
possuem destaque comercial, dada sua aplicagdo na industria farmacéutica e cosmética.
Possuindo registros de acdes farmacoldgicas como: antimicrobiana, anti-inflamatorias,
estimulante e no tratamento de dores reumaticas. (FERNANDEZ et. al. 2001 & GARCIA et
al. 2003 & PAULA et al., 2010).

Os Oleos essenciais sdao componentes volateis orgénicos, responsaveis pelo
aroma exalado, por muitas espécies vegetais. O 6leo pode ser extraido nas plantas de
folhas, flores, frutos, sementes, rizomas, gramas, caules e raizes. Os 6leos essenciais
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estdo destacados no grupo dos produtos naturais por possuir caracteristicas aromaticas.
Esses 6leos séo utilizados nas mais diversas areas como: alimentos, industria e produtos
farmacéuticos. Sendo obtido por vérias técnicas, porém, a mais conhecida é a destilacéo a
vapor (RANJITHA E VIJIYALAKSHMI, 2014).

Radicais livres sdo associados ao sistema protetivo do corpo, mas em decorréncia
da possibilidade de efeitos acumulativos, causados pelo desequilibrio nos processos de sua
geracéo e desativacédo, passam a compor a rota de varias doencas, tais como: inflamacgaoes,
cancer, arteriosclerose, isquemia cerebral e envelhecimento prematuro. Substancias
que tenham potencial de inibir sua formacdo e/ou disseminacdo, sdo conhecidos por
antioxidantes (ALVES et al., 2010). Oleos esséncias ricos em compostos fendlicos sdo
registrados como ativos em relagdo ao potencial antioxidante, justificando o crescente
numero de estudos em busca de fontes vegetais promissoras.

Estudos com radicais livres e testes em produtos naturais para a avaliagdo
antioxidante tém sido alvo de pesquisas cientificas. Com destaque ao teste de sequestro
do radical livres DPPH (FIGURA 1), onde:

“Véarios métodos sdo utilizados para determinar a atividade antioxidante em
extratos e substancias isoladas; um dos mais usados consiste em avaliar
a atividade sequestradora do radical livre 2,2- difenil-1-picril-hidrazila -
DPPHe, de coloracédo purpura que absorve a 515 nm10. Por acdo de um
antioxidante (AH) ou uma espécie radicalar (Re), o DPPHe ¢ reduzido
formando difenilpicril-hidrazina, de coloragdo amarela, com consequente
desaparecimento da absorcdo, podendo o mesmo ser monitorado pelo
decréscimo da absorbéancia. A partir dos resultados obtidos determina-se a
porcentagem de atividade antioxidante ou sequestradora de radicais livres
e/ou a porcentagem de DPPHe remanescente no meio reacional”. (BRAND-
WILLIAMS et al. 1995, APUD, SOUSA et al., 2007, p.352).

i H
O,N N— O,N N—

Figura 01: Estrutura do DPPH: Forma radicalar (1) (parpura) e ndo-radicalar (2) (amarelo).

Fonte: O autor.
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O presente trabalho propdem a analise da composicéo quimica dos 6leos essenciais
de folhas e frutos de P. racemosa (OEPr), coletado no municipio de Valenga, na regido
sul do estado da Bahia — Brasil, através CG-EM, além da avaliagdo de seus potenciais
antioxidantes, pelo método do sequestro do radical livre DPPH. Tais ac&o, parte da
necessidade em contribuir com estudos quimicos, voltados a aplicagcdo de plantas de
ocorréncia na Bahia na saude publica.

21 METODOLOGIA

A P. racemosa (Mill) J. W. Moore, Myrtaceae, foi proveniente de cultivo na Fazenda
S&do Raimundo, Taboado, no municipio de Valenca na Bahia. A espécie foi identificada
junto ao herbério da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia — HUESB, com exsicata
depositada, registro n° 9556. Foram realizadas trés coletas de partes aéreas em periodos
compreendidos entre mar¢co/2013 a marg¢o/2014, apresentando em sua caracterizagao:
folhas pentameras, opostas, disticas, coredceas com pontuagbes, frutos carnosos com
cheiro citrico e adocicado.

A extracdo do 6leo essencial se deu a partir da hidrodestilagdo, com o auxilio de
um aparelho tipo Clevenger por 2 horas, ap6s fervura, seguindo a metodologia descrita
pela Farmacopéia Brasileira. O rendimento total da extragéo foi expresso em porcentagem,
relagcdo massa/massa (m/m) do 6leo essencial e a massa seca do material vegetal.

A caracterizacdo da composicdo quimica presente nas amostra de OEPr foi
realizada por cromatografia em fase gasosa acoplada ao espectrometro de massa (CG-
EM) foi efetuada em um aparelho fabricado pela Shimadzu, modelo QP2010, instalado no
laboratério de cromatografia da UESB Dr. Jailson Bittencourt, foram utilizadas as seguintes
condigbes experimentais: coluna capilar DB-5 de 30 m x 0,25 mm diametro interno, com
0,25 um de espessura de filme composto de dimetilpolisiloxano (95%) e fenila (5%), fluxo
de 1,8 mL.min"' hélio (gas de arraste); temperatura do injetor de 220 °C; programa de
aquecimento da coluna entre 40-240 °C com razdo de 3 °C.min"'. Atemperatura da interface
foi de 240 °C, fonte de ions 220 °C (70 eV) e a faixa de varredura de massas de 40 a 400
u.m.a. A identificacdo foi realizada de acordo com a similaridade dos dados constantes
a biblioteca NIST14, encontrada no equipamento utilizado. Aléem da comparagcdo dos
indices cromatograficos dos constituintes presentes nos 6leos essenciais, ao de uma série
homologa de n-alcanos (C8-C24), analisada nas mesmas condi¢cdes cromatograficas das
amostras e nos modelos de fragmentacéo dos espectros de massas (ADAMS, 2007).

As amostras (1 mg) de OEPr (folhas frescas (F), frutos frescos (FF) e frutos secos
(FS)) em triplicata foram solubilizadas em metanol e transferidas para balées volumétricos
de 10 mL. A partir da diluicdo das solugcbes de concentragéo 100 pug.mL", foram obtidas
solugdes nas concentragcdes de 10 e 1 pg.mL™".
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Uma solugéo de DPPH a 20 ug.mL" foi preparada em um baldo volumétrico, envolto
por papel aluminio e armazenado em freezer. Aliquotas de 750 pL de cada uma das trés
concentragbes das amostras foram colocadas em cubetas (1,0 cm de caminho 6tico),
seguido da adi¢cdo de 1500 pL da solucédo de DPPH. Andlises realizadas em triplicata. As
medidas das absorbancias das amostras foram realizadas 30 minutos, ap6s a adicdo da
solu¢do de DPPH. As absorbancias foram medidas em um espectrofotometro a 516 nm. As
absorbancias das amostras testadas (1, 10 e 100 pg.mL™") foram subtraidas das medidas
das absorbéncias do controle, formado por metanol mais amostras e metanol puro como
branco. Todas as anélises foram igualmente realizadas tendo como amostras padrées de
acido galico e quercetina. Através da modelagem pela equacgéo de Boltzmann sigmoidal foi
definido o valor da dose de amostra testada que causa 50% de inibicdo dos radicais DPPH

presentes na solugdo (DL).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesagem das massas obtidas para os OEPr dos F, FF e FS permitiram o célculo do
rendimento em cada extracédo, resultando: 1,28% de F, 0,76% de FF e 1,73% de FS. Sendo
possivel observar o maior rendimento percentual m/m para o OEPr obtido a partir dos
frutos secos. As variacdes observadas entre os diferentes EOPr, justifica-se por tratar de
extracdes realizadas em diferentes partes da planta, sob diferentes estados de secagem.

A analise dos cromatogramas de cada um dos OEPr (TABELA 1) permitiu a
identificacdo de 19 constituintes. Foram observadas diferencas na presenca e percentuais
de area relativas entre os compostos identificados, nos diferentes EOPr. Em cada anélise
dos OEPr foram observadas as areas relativas dos constituintes identificados, perfazendo
um percentual de identificagdo de 97,75% para F, 98,42% para FF e 98,21% para FS. As
classes quimicas de metabdlitos secundarios identificados em maiores percentuais foram
de: monoterpenos nédo-oxigenados e fenilpropandides, sendo isso, comum a todos os trés
de OEPr. O 6leo da F tem predominio de monoterpenos ndo-oxigenados (54,34%) e nos FF
e FS predominam fenilpropandides (52,48% e 51,05%), respectivamente.

O compostos quimicos: eugenol, B-mirceno, D-limoneno e chavicol (FIGURA 2)
foram identificados como os constituintes majoritarios nos OEPr da F com 34,29%, 41,42%,
9,13% e 3,94%; do FF com 46,20%, 35,22%, 6,16% e 6,28% e do FS com 46,47 %, 41,42,
9,62% e 4,58%, respectivamente. Observa-se que, para os 6leos essenciais dos frutos,
sejam frescos ou secos, o eugenol encontra-se em maiores percentuais, enquanto que,

para as folhas tem-se o predominio do 3-mirceno.
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Area relativa (%)

COMPONENTE Tr IC_. IC,, F FF FS

hexano-1-ol 6,130 860,0 863,0 0,030 n n
a-pineno 9,610 948,0 932,0 0,160 0,480 0,760
B-pineno 11,58 943,0 974,0 n n 0,070
octen-3-ol 11,85 969,0 974,0 0,910 0,580 0,360
octen-3-ona 12,16 952,0 972,0 1,650 0,300 0,530
B-mirceno 12,32 958,0 988,0 41,32 35,22 30,53
octan-3-ol 12,60 979,0 988,0 1,240 0,130 0,210
a-felandreno 12,96 969,0 1002 1,190 1,670 2,610
a-terpineno 13,55 998,0 1014 0,280 0,190 0,260
O-cimeno 13,95 1042 1022 1,030 0,050 0,160
D-limoneno 14,15 1018 1024 9,130 6,160 9,620
Terpinoleno 17,10 10,52 1086 0,340 0,380 0,410
Linalol 17,77 1082 1095 0,860 n 0,800
terpinen-4-ol 21,48 1137 1174 0,500 0,370 0,300
a-terpineol 22,16 1143 1186 n 0,060 0,060
Chavicol 25,36 1203 1247 3,940 6,280 4,680
Eugenol 30,29 1392 1356 34,29 46,20 46,47

trans-cariofileno 32,83 1494 1417 0,040 0,140 n
D-germacreno 35,51 1502 1508 0,050 0,210 0,490

Classes quimicas F FF FS
Alcoois e cetonas 3,83 1,01 1,09
Monoterpenos ndo-oxigenados 54,34 44,15 44,42
Fenilpropanéides 38,23 52,48 51,05
Sesquiterpenos ndo-oxigenados 0,09 0,35 0,49
Alcodis monoterpenos 1,36 0,43 1,16
Total identificado (%) 97,75 98,42 98,21

Tabela 01: Principais constituintes quimicos dos OEPr analisados por CG/EM. Tr= tempo de
retengéo. IC_, . = indice cromatografico calculado. IC, = indice cromatogréafico da literatura. n =
nao identificado na amostra (ADMS 2007).

calc.
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Figura 2: Estrutura quimica dos constituintes majoritarios encontrados para os OEPr.

Fonte: O autor.

A composicéo do 6leo volatil de uma espécie vegetal é determinada geneticamente,

sendo especifica para cada 6rgdo e seu estagio de desenvolvimento, podendo variar

de acordo com a época da coleta, solo e condicdes climaticas (SIMOES et al., 2001).

Dentro do grupo dos monoterpenos n&o-oxigenados houve um constituinte que obteve

uma concentracdo bem acima do observado na literatura, o B-mirceno. No 6leo essencial

F foi observado um percentual de 41,32%, sendo maior que o eugenol, do grupo dos

fenilpropanodides, com 34,29%. Enquanto que se observa, em trabalhos anteriormente

realizados com OEPr, o eugenol aparece predominantemente como constituinte majoritario,
dados apresentados na TABELA 2.

Referéncias

Constituintes majoritarios (%)

Frutos

Milenkovic et al., 2020

Eugenol 48,5% — Metileugenol 35,0% — Mirceno 4,5%

Gomes et al., 2020

Eugenol 76,88% - Limoneno 4,09% - b-pineno 6,52%

Folhas

Ailtonou et al., 2012

Eugenol 52,7% - Mirceno 29,4% - Chavicol 9,3% - Limoneno 4,0%

Adjou et al., 2017

Eugenol 51,0% - Mirceno 25,1% - Chavicol 7,5%

Contreras-Moreno et al., 2016

Eugenol 60,4% - Mirceno 11,7% - Chavicol 6,0% - Limoneno 5,4%

Tabela 2: Levantamento bibliografico dos constituintes majoritarios dos 6leos essenciais de P.

racemosa.
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InUmeras possibilidades podem ser atribuidas ao fato do 3-mirceno encontrar-se em
maior concentracdo no 6leo essencial F, como fatores climaticos e grau de maturidades do
espécime vegetal. Porém, estudos mais aprofundados devem ser aplicados com a mesma
planta e local, em diferentes épocas do ano, pela possibilidade do surgimento de um novo
quimiotipo para a espécie.

Os resultados do ensaio de captura de radicais livres DPPH, para os diferente OEPr
nas concentragdes de 1, 10 e 100 mg.mL", bem como para os padrdes quercetina e acido
galico utilizados no teste, encontram-se indicados na (FIGURA 03).

Avaliagdao da capacidade de captura de radicais
DPPH do OEPd.

R x X x
= 3 =
£ 88 = o

100,00% - a3 IR o N
T 20,00%
o
a
£ 60,00% M 1pg/mL
©On
2  10pg/mL
'E  40,00%
© M 100pg/mL
o
s 20,00%

0,00%
AG QE F FF FS
Amostras

Figura 03: Resultado do teste de potencial antioxidante frente ao radical DPPH.

O o6leo essencial F apresenta maiores percentuais de inibicdo em todas as
concentracbes testadas. Tem-se ainda que, os valores observados para F e FF figuram
na mesma magnitude dos padrdes na concentracao de 100 yg mL'. Para o éleo essencial
FS, embora uma acédo ainda considerada de inibicdo do radical DPPH, apresentou um
percentual de acéo antioxidante menor, quando relacionado a F, FF e os padrdes.

Os constituintes quimicos identificados nos 6leos essenciais F, FF e FS justificam
a observacdo do potencial inibidor do radical DPPH. Tais 6leos tém como componentes
principais: monoterpenos néo oxigenados e fenilpropanoides, substancias de reconhecida
acao antioxidante, oriundos de plantas. Nos fenilpropandides, destacam-se o eugenol e o
chavicol. O eugenol, um constituinte com recursos funcionais disponiveis (uma hidroxila
fendlica e um grupo metoxila) para reagir e inibir radicais livres. Kikazuki et. al. (2000), relata
sobre a presenca do fenilpropanéide eugenol como um antioxidante capaz de sequestrar
radicais livres. O chavicol é outro fenilpropanodide que possui caracteristicas estruturais
semelhantes ao eugenol.
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O ¢leo essencial F apresentou DL, (10,0 + 0,31 pg.mL") considerada excelente,
cujo valor ficou préximo em magnitude dos obtidos para os padrdes de acido galico (6,39
+ 1,40 yg mL") e quercetina (5,90 + 0,94 pg mL™"). Nos testes de inibicdo de DPPH foram
encontrados os seguintes valores de DL, para os 6leos essenciais: F =10,0 £0,31 mg.mL";
FF = 11,2 + 1,96 mg.mL" e FS = 11,5+ 2,31 mg.mL". Valores considerados excelentes e
comparaveis aos dos padrdes de quercetina e acido galico, evidenciando a potencialidade

do OEPTr, quanto a acdo antioxidante.

41 CONCLUSAO

Foram identificados 19 constituintes quimicos nas folhas frescas, frutos frescos
e frutos secos dos 6leos essenciais da P. racemosa L. (Mill), Myrtaceae, coletadas na
Fazenda S&o Raimundo, localidade do Taboado, Valenca no Sul da Bahia. Os componentes
majoritarios foram os fenilpropanoides: eugenol F (34,29%), FF (46,20%), FS (46,47%) e o
chavicol F (3,94%), FF (6,28%), FS (4,58%) e os monoterpenos néo-oxigenados: 3-mirceno
F (41,42%), FF (35,22%), FS (30,53%) e D-limoneno F (9,13%), FF (6,16%), FS (9,62%).
Percebeu-se que o fato do B-mirceno ter sido um dos constituintes majoritarios, pode haver
o surgimento de um novo quimiotipo, porém, é preciso fazer uma analise detalhada com
essa espécie em diferentes épocas do ano. Em ensaios in vitro, os OEPr apresentaram
alta capacidade de sequestro de radicais livres DPPH, comparando com os padrbes de
acido galico e quercetina, nas concentracdes testadas. Essa propriedade é possivelmente
atribuida a ocorréncia de compostos das classes fenilpropanoides e monoterpenos néo-
oxigenados, destacando-se na classe dos fenilpropandides o (eugenol e chavicol), em sua

constituicdo.
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RESUMO: O conhecimento sobre plantas
medicinais simboliza muitas vezes o Unico
recurso terapéutico de muitas comunidades.
O uso de plantas no tratamento e na cura de
enfermidades é tdo antigo quanto a espécie
humana. No entanto, o emprego desses géneros
pode causar efeitos indesejados, bem como
afetar o efeito de tratamentos convencionais. O
presente trabalho teve como objetivo avaliar o
uso de plantas medicinais em duas instituicées
sociais de Guarapuava-PR, com identificagéo de
problemas relacionados ao uso de medicamentos
(PRM’s), de modo a promover ag¢des coletivas
de educagdo em saude, bem como 0 uso
racional de medicamentos. Foi realizado um
estudo descritivo-exploratério, com coleta de
dados, através de consultas farmacéuticas, no
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periodo de abril a junho de 2019, utilizando-se
a ficha farmacoterapéutica adaptada do modelo
disponibilizado pelo Ministério da Saude. Do
total de entrevistados (58), 28% utilizam plantas
medicinais. A populagdo-alvo da pesquisa faz
uso de uma grande quantidade de plantas, no
total 26 espécies. As plantas mais utilizadas
foram: Matricaria chamomilla (camomila),
Mentha sp (horteld), Passiflora sp.(maracuja) e
Aesculus hippocastanum L. (castanha-da-india).
Foram identificados varios PRM’s associados
a interacdo medicamentosa, como losartana
e levotiroxina, uso incorreto, efeitos adversos
e associacdo com automedicamecdo. Desta
forma, o estudo demonstrou a necessidade de
uma avaliac¢éo critica das informagdes possuidas
pela populagéo-alvo, a fim de, através de acbes
de educacdo em saude, esclarecer a funcéo
terapéutica de cada planta e, assim, reduzir os
possiveis riscos a satde por meio do uso racional
dos medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia farmacéutica,
Problemas  relacionados a  medicacgéo,
Fitoterapia, Automedicacéo.

EVALUATION OF THE USAGE OF
MEDICINAL PLANTS IN SOCIAL
INSTITUTIONS LOCATED IN
GUARAPUAVA-PR

ABSTRACT: Knowledge about medicinal plants
often symbolizes the only therapeutic resource
of many communities. The use of plants in the
treatment and healing of diseases is as old as
the human species. However, the use of these
genera can cause side effects as well as impact
conventional treatments. This work aimed to
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evaluate the use of medicinal plants in two social institutions located in Guarapuava-PR.
We also proceeded with the identification of the drug-related problems (DRP’s), to promote
collective actions of health education, as well as the rational use of medicines. A descriptive-
exploratory study was carried out, with data collection, through pharmaceutical consultations,
from April to June 2019, using the pharmaco-therapeutic form adapted from the model provided
by the Brazilian Health Ministry. From the total of interviewees (58), 28% use medicinal plants.
The target population of the research makes use of a large number of plants, in total 26
species. The most used plants were: Matricaria chamomilla (chamomile), Mentha sp (mint),
Passiflora sp. (passion fruit), and Aesculus hippocastanum L. (horse chestnut). Several DRP’s
associated with drug interaction, such as losartan and levothyroxine, as well as incorrect use,
adverse effects, and combination with self-medication were identified. Therefore, this study
demonstrated the need for a critical evaluation of the information possessed by the target
population to, through health education actions, clarify the therapeutic function of each plant
and, thus, reduce the possible health risks through the rational use of drugs.

KEYWORDS: Pharmaceutical care, Drug-related problems, Phytotherapy, Self-medication.

11 INTRODUGAO

A utilizacéo de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos para a recuperagéo
da saude é uma pratica generalizada, sendo resultado do acumulo secular e da
miscigenacao de conhecimentos empiricos sobre a agdo dos vegetais por diversos grupos
étnicos (RITTER et al ,2002). No passar dos anos, o emprego de plantas medicinais tornou-
se amplamente propagado e encontra-se em disseminagao pelo mundo (WHO, 2004).

O consumo de medicamentos de origem vegetal decorre, basicamente, do fato
desses produtos representarem terapias de menor custo em relagdo aquelas normalmente
oferecidas pela industria farmacéutica. Atualmente, 30% dos medicamentos comercializados
séo originados direta ou indiretamente de plantas (DEVIENNE et al., 2004).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) vem estimulando o uso da medicina
tradicional, medicina complementar e medicina alternativa nos sistemas de saude de forma
integrada as técnicas da medicina ocidental modernas, preconizando o desenvolvimento
de politicas observando os requisitos de seguranca, eficacia, qualidade, uso racional e
acesso a este tipo de medicamento (MICHILES, 2004).

A sabedoria popular e os estudos cientificos acumulados ao longo do tempo,
basicamente com a condugéo de ensaios clinicos randomizados, expdem que as plantas
medicinais e os medicamentos fitoterapicos sdo capazes, também, de provocar efeitos
adversos e toxicidade, apresentando contraindicagdes ao uso (ALEXANDRE et al., 2005;
DEVIENNE et al., 2004; EBADI & SHIELDS, 2007). Falhas de diagnéstico, reconhecimento
equivocado de espécies de plantas e aplicagéo discordante do usual podem ser arriscados,
levando a superdosagem, inefetividade terapéutica e reagcbes adversas (WHO, 2002).

Ademais, o emprego desses géneros pode afetar o efeito de tratamentos convencionais,
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por restringir ou intensificar a eficacia terapéutica dos farmacos prescritos (CAPASSO et
al., 2000).

O aumento na prevaléncia de consumo de medicamentos, prescritos ou néo,
se deve a varios fatores, como o aumento da presenga de multiplas comorbidades,
aumento da expectativa de vida, quantidade maior de farmacos disponiveis no mercado,
e a recomendacao de linhas-guia para o tratamento de doencas como a hipertenséo e
o diabetes, que recomendam a associagdo de varios medicamentos para o tratamento
dessas doengas (Nascimento et al., 2017; Santos et al., 2019).

Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o uso de plantas
medicinais em duas instituicbes sociais de Guarapuava-PR, com identificacdo de problemas
relacionados ao uso de medicamentos (PRM’s), de modo a promover agdes coletivas de
educagdo em saude, bem como o uso racional de medicamentos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo-exploratério, com coleta de dados, através de
consultas farmacéuticas utilizando-se a ficha farmacoterapéutica adaptada do modelo
disponibilizado pelo Ministério da Saude (MS, 2014). A populagdo atendida constituiu-
se de individuos atendidos por dois institutos de acdo social localizados no municipio de
Guarapuava, PR (CS, 2018; IASJP-Il, 2018). Os critérios de inclusdo no estudo foram:
individuos atendidos pelos dois institutos de agéo social e maiores de 18 anos. Como
critérios de exclusdo, foram definidos: individuos que ndo faziam uso de medicacédo e
aqueles que ndo quiseram participar das atividades desenvolvidas, respeitando-se o direito
a ndo-adeséo.

As consultas farmacéuticas foram realizadas no periodo de abril a junho de 2019 nas
instalacbes dos proprios institutos, contando com a participagéo de académicos do 4° e 5°
ano do curso de Farmacia de uma universidade do interior do Parand, sob a supervisdo de um
professor. A consulta farmacéutica consistiu de questdes sobre dados sociodemogréficos,
estilo de vida (uso de alcool, cigarro e pratica de exercicios fisicos), presenca de doencas
cronicas e uso de medicamentos (posologia, rea¢cdes adversas e fontes de prescricdo).
Esse processo compreendeu escuta ativa, identificacdo de necessidades, analise da
situacé@o, tomada de decisdes, definicdo de condutas, documentagéo e avaliagdo.

As analises do perfil epidemiolégico de medicamentos envolveram a sua classificagéo,
que foi realizada de acordo com o primeiro e segundo nivel de classificagdo farmacologica
da Anatomic Therapeutic Chemical — ATC (CCDSM, 2016). Os problemas de salde
relatados pelos pacientes foram reunidos em termos comuns para as diferentes respostas
dos entrevistados e posteriormente agrupados conforme a Classificagdo Internacional de
Atencéo Primaria — CIAP (WONCA, 2009). Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa - COMEP da Universidade Estadual do Centro-Oeste, UNICENTRO, parecer
nuamero 3.231.846, de 29 de marco de 2019.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de plantas com intuito de cura vem sendo difundido a séculos. Na atualidade,
as possiveis interagdes medicamentosas entre plantas medicinais estdo ganhando espaco
em meio a pesquisa, pois podem alterar o perfil de eficacia e seguranga de muitos farmacos.

Foram analisados 58 prontuarios de pacientes das intuigcbes sociais. Do total de
entrevistados, 28,0% utilizam plantas medicinais. Em relacdo a faixa etaria, a maioria dos
usuarios (40,0%) encontra-se entre 50 e 70 anos. Este estudo confirmou que o uso de
plantas medicinais esta relacionado a pessoas idosas, pelo fato de a maioria das doencgas
cronicas estar atrelada ao envelhecimento populacional. Com isso, pessoas idosas buscam
terapias mais acessiveis, como o uso de plantas medicinais no tratamento de suas doencas.
Quanto ao sexo, constatou-se que 94,0% dos entrevistados que utilizam plantas eram do
sexo feminino (Figura 1).

Ao comparar o conhecimento empirico ao cientifico sobre as propriedades
farmacolbgicas das plantas, notou-se uma aproximagédo entre os dois, visto que as
indicacbes terapéuticas comprovadas em estudos cientificos se assemelham as
mencionadas pelos pacientes (ALEXANDRE et al., 2005; DEVIENNE et al., 2004; EBADI &
SHIELDS, 2007). As indicacdes terapéuticas atribuidas as plantas medicinais citadas pelos
entrevistados podem ser visualizadas na Tabela 1. As indicagGes mais prevalentes foram as
relacionadas a doencas e sintomas do trato gastrointestinal e do sistema nervoso. Muitas
vezes as pesquisas realizadas para a avaliagdo do uso eficaz e seguro de fitoterapicos
sdo incipientes, as notificacbes de eventos auxiliam na geracdo de novas informagoes,
promovendo seu uso racional. Ademais, o consumo de medicamentos de origem vegetal
decorre, basicamente, do fato desses produtos representarem terapias de menor custo em
relagéo aquelas normalmente oferecidas pela industria farmacéutica.
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Figura 1: Prevaléncia, idade e sexo dos participantes que usam plantas medicinais.

Aplanta mais utilizada pelos pacientes foi a Matricaria chamomilla (Camomila), sendo
citada por 7 dos 17 pacientes que utilizam plantas medicinais. Em seguida, a segunda planta
mais mencionada pelos pacientes foi a Mentha sp (Horteld), citada 4 vezes. Além dessas,
foram citadas as seguintes plantas: Passiflora sp.(Maracuja), Aesculus hippocastanum
L.(Castanha-da-india), Brassica oleracea (Couve), Salvia officinalis (Salvia), Citrus limon
(Lim&o), Origanum vulgare L. (Orégano), Petiveria alliacea (Guiné€), Pimpinela anisum
(Erva-doce), Symphytum officinale (Confrei), Anethum graveolens (Endro), Cymbopogon
citratus (Capim-limao), Equisetum spp. (Cavalinha), llex paraguariensis (Erva-mate), Citrus
aurantium L. (Laranja-azeda), Pterodon emarginatus (Sucupira-branca), Malva sylvestris
(Malva), Maytenus ilicifolia (Espinheira-santa),Hibiscus rosa-sinensis L.(Hibisco),Solanum
melongena (Berinjela), Baccharis trimera (Less.) DC (Carqueja), Lippia alba (Erva-cidreira),
Aloysia citriodora Palau(Cidr6), Persea americana (Abacate), Plantago major (Tanchagem).

O paciente que mencionou o uso de Aesculus hippocastanum L., relatou dores
epigastricas e abdominais. Sabe-se que 0 uso em excesso de Aesculus hippocastanum
L pode induzir nauseas digestivas e vomito, sendo assim uma das possiveis causas das
dores relatadas pelo paciente (Ebadi, 2007; Duke et al., 2002).

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2 Capitulo 12 “



Um dos pacientes que possui hipotireoidismo e que faz uso de levotiroxina -
horménio sintético usado na reposi¢cédo hormonal quando ha déficit de produgéo de tiroxina
pela glandula tireoide - mencionou o uso concomitante de Brassica oleracea. Segundo a
literatura, a overdose desta planta pode prejudicar a glandula tireoide, assim pode ocorrer
uma interacdo indesejada com o medicamento levotiroxina (DA SILVA et al., 2006; DUKE et
al., 2002). Além disso, 0 mesmo paciente relatou uso de Salvia officinalis, porém, segundo
estudos cientificos, o uso desta planta pode interferir com terapias hipoglicémicas (KHIYA
et al., 2019; DUKE et al., 2002).

O Cymbopogon citratus possui agdo calmante e ndo € indicado para pessoas que
possuem pressdo baixa. Nesse sentido, o uso concomitante da planta pode estar interferindo
no funcionamento da medicagao de dois pacientes, os quais utilizam propranolol e losartana
para tratamento da hipertensdo (EKPENYONG et al., 2015; AVOSEH et al., 2015). Ademais,
um desses pacientes relatou que também sofre arritmias céardicas frequentes, entretanto,
faz uso de llex paraguariensis que deve ser evitada por pessoas com ansiedade, pressao
alta e problemas cardiacos (FAYAD et al., 2020).

Os pacientes que relataram uso de Matricaria chamomilla utilizam-na,
preferencialmente, para alivio do nervosismo e ansiedade, entretanto, um dos pacientes
a utiliza para alivio de tosse. Além disso, um dos pacientes que citou a planta relatou
que sentia nauseas frequentemente, tal efeito pode ser consequéncia do uso em excesso
de Matricaria chamomilla, visto que, segundo a literatura, o uso da planta pode causar
nauseas e dermatites de contato. Alguns dos pacientes usuarios da planta possuem como
medicamentos prescritos: losartana e fluoxetina. Desta forma, 0 uso da planta pode afetar
a eficacia desses medicamentos, pois segundo a literatura, a planta possui efeito calmante
e sedativo (MIRAJ & ALESAEIDI, 2016; SINGH et al., 2011).
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O Hibiscus rosa-sinensis
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provocar interagbes
medicamentosas,
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acetaminofeno (paracetamol).,
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O uso em excesso de Lippia
alba pode gerar irritagdo no
estébmago, desta forma, pode
interferir no funcionamento do
medicamento omeprazol.
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e em doses elevadas ou
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de dormir, pode resultar em
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possiveis causas da queixa
relatada pela paciente.
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Tabela 1-Dados dos pacientes, problemas de saude relatados, automedicagcéo, medicacées

prescritas, planta utilizada pelo paciente, uso terapéutico relatado pelo paciente e possiveis

problemas relacionados a interagbes entre os medicamentos e as plantas. *De acordo com a
Classificacao Internacional de Atencédo Primaria — CIAP (WONCA, 2009).

Fonte: préprio autor.

Por ser diurético, o chad de Hibiscus rosa-sinensis pode acabar eliminando
rapidamente o paracetamol, desta forma, o paciente que relatou o uso de ambos, pode
estar anulando o efeito do analgésico (MAHADEVAN et al., 2009; DA-COSTA-ROCHA et
al., 2014). Outrossim, 0 mesmo paciente mencionou que possui quadros de cefaleia, dores
abdominais generalizadas e célicas. Tais problematicas, podem estar associadas com o
uso excessivo, mencionado pelo paciente, de Solanum melongenea, que pode causar
efeitos colaterais iguais aos citados pelo paciente (LIM & LIM, 2013).

Um dos pacientes que relatou o uso de losartana, também faz uso de Baccharis
trimera. Desta forma, por possuir substancias que apresentam efeitos hipotensores, o uso
de Baccharis trimera pode estar interferindo no funcionamento do medicamento losartana
(KARAM et al., 2013). O paciente que relatou uso de Mentha sp., também se queixou de



ins6nia. Assim, segundo a literatura, a perturbagédo do sono relatada pelo paciente pode
ser consequéncia do uso de Mentha sp prolongado, em doses elevadas ou até mesmo a
ingestéo antes de dormir (LAWRENCE, 2006).

Os medicamentos mais citados pelos entrevistados foram: paracetamol, dipirona
e dorflex. Todos esses medicamentos sdo isentos de prescricdo médica, evidenciando
outra problemética atual, a automedicag¢é@o. Algumas plantas citadas pelos entrevistados
possuem amplo uso popular, cuja tradicao remonta ha décadas, como é o caso da Matricaria
chamomilla (Camomila), do Hibiscus rosa-sinensis (Hibisco), da llex paraguariensis(Erva-
mate), do Origanum vulgare L.(Orégano) e da Passiflora sp.(Maracuja). Entretanto,
€ necessario difundir a ideia de que mesmo plantas de uso tradicional, que possuem
confirmagéo cientifica de suas propriedades farmacol6gicas, podem apresentar efeitos

colaterais.

41 CONCLUSOES

Os resultados obtidos mostraram que a populagéo alvo da pesquisa faz uso de
uma grande quantidade de plantas, sendo no total 26 espécies. Entretanto, verifica-se que
a falta de conhecimento e orientagdo correta sobre o uso correto de plantas medicinais
acarreta uma grave problematica quanto aos possiveis efeitos colaterais e interagdes
medicamentosas. Desta forma, o estudo demonstrou a necessidade de uma avaliagdo
critica das informacgbes possuidas pela populacdo alvo, a fim de, através de agbes de
educacdo em saude, esclarecer a funcéo terapéutica de cada planta e, assim, reduzir os

possiveis riscos a saude por meio do uso racional dos medicamentos.
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RESUMO: Aloe vera, € uma planta comumente
utilizada na cultura brasileira para diversos fins
medicinais. O presente trabalho teve como foco
avaliar a atividade antioxidante do extrato seco
aquoso da folha da planta. Depois de preparado
o extrato por decocg¢éo, foi realizado a secagem
por Spray-drying, a atividade antioxidante foi
analisada pela metodologia DPPH, em triplicata.
A reducé@o dos oxidantes foi considerada alta,
quando comparada ao acido ascérbico, sendo
que quanto maior a concentracdo da extrato,
maior a reducdo. Assim, conclui-se que a planta
estudada tem alto potencial antioxidante, porem
mais testes precisam ser realizados para garantir
a seguranca na utilizago.

PALAVRAS-CHAVE: Aloe vera, antioxidante,
extrato seco.

EVALUATION OF THE IN VITRO
ANTIOXIDANT ACTIVITY OF THE DRY
Aloe vera EXTRACT

ABSTRACT: Aloe vera, is a plant commonly
used in Brazilian culture for various medicinal
purposes. The present study focused on
evaluating the antioxidant activity of the aqueous
dry extract of the plant leaf. After the extract was
prepared by decoction, drying was performed
by Spray-drying, the antioxidant activity was
analyzed by the DPPH methodology, in triplicate.
The reduction in oxidants was considered high
when compared to ascorbic acid, and the higher
the concentration of the extract, the greater the
reduction. Thus, it is concluded that the studied
plant has high antioxidant potential, however
more tests need to be carried out to ensure safety
in use.
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11 INTRODUGAO

Aloe vera, conhecida popularmente como babosa, € uma planta nativa africana,
porém muito encontrada no cerrado brasileiro. A babosa é corriqueiramente utilizada para
fins medicinais, como anti-inflamatério, cicatrizante, no tratamento de psoriase, dermatite,
hiperglicemia, dislipidemia, dentre outros. Dessa forma o objetivo desse estudo é avaliar a
atividade antioxidante do extrato aquoso seco da folha de Aloe vera.

21 METODOLOGIA

O extrato de Aloe vera foi preparado por decocgdo, a partir da solugdo extrativa
aquosa. Obtencdo de extrato no Spary-dray: A secagem por nebulizacdo foi realizada
em torre de secagem por aspersdo (BUCHI B - 191), provida de um atomizador do tipo
pneumatico, em camara de secagem co-corrente. Os parametros usados foram: temperatura
de admissao 120 °C, temperatura de saida 95 °C, velocidade de fluxo 3 mL/min e pressao
de 600 mmHg. Os extratos foram armazenados em recipientes hermeticamente fechados.
Foi preparada uma solugéo padrédo do composto derivado do diminazeno (7,2 yg/mL), do
DPPH- (40 pyg/mL) e do padréo Trolox (140 pg/mL). As concentracdes de 0,9, 1,8, 3,6 ug/
mL dos extratos foram utilizadas na avaliagdo antioxidante e ser&o preparadas por diluicao
a partir da maior concentracé@o. A avaliagcdo antioxidante foi realizada em triplicata e os
valores das absorbancias convertidos em percentagem de capacidade antioxidante (% CA).

31 RESULTADOS

O extrato das folhas de Aloe vera apresentou significativa reducéo do potencial
oxidante, na qual a reducdo da porcentagem de radical DPPH mostrou-se concentracao
dependente. As concentragcbes de 0,9, 1,8, 3,6 yg/mL do exirato seco de Aloe vera
proporcionaram a reducéo de 28,44; 29,94 e 49,5% respetivamente do radical DPPH, em
comparacao com o &cido ascorbico que proporcionaram uma menor redug¢édo do radical
DPPH de 9,06; 9,48 e 27,52% respetivamente.

41 CONCLUSAO

No presente estudo, a analise da atividade de reducéo de radicais livres mostraram
que o extrato de Aloe vera apresentou efeito positivo para atividade antioxidante e podem
ser uma fonte potente de antioxidantes naturais. E importante uma posterior investigagéo
detalhada, especialmente a atividade antioxidante in vivo e estudos de toxicidade para

justificar a sua utilizagdo como uma fonte natural de antioxidantes.

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saade 2 Capitulo 13 m



CAPITULO 14

QUINTA DO CHA: TROCA DE SABERES SOBRE
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RESUMO: O projeto “Quinta do Cha” objetiva
promover uso seguro das plantas medicinais
e a pratica do autocuidado através da troca
de saberes/conhecimentos sobre fitoterapia
fornecendo subsidios para implanta-la na
Atencéo Basica. Apbés a fase diagnoéstica foi
escolhida a unidade basica de salde onde
seria implementado o projeto, nesta edicdo no
municipio de Siderépolis, SC, e possibilitou
conhecer as praticas de indicagdo/prescricao
dos profissionais de saude, conhecimentos
prévios e as espécies mais utilizadas. Ocorrem
encontros semanais entre professores e
académicos da UNESC onde sédo abordados
conhecimentos sobre aspectos botanicos,
agroecologicos e terapéuticos das espécies
medicinais, conforme preceitos da ANVISA
e OMS. Posteriormente, ocorre a troca de
conhecimentos das plantas selecionadas junto
a comunidade e equipe de Saude, durante o
encontro “Quinta do Cha”, onde sdo abordados
os aspectos botanicos e agroecoldgicos que
visa repassar o reconhecimento, a forma
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de plantio e o manejo da espécie. Na sequéncia, promove-se roda de conversa onde
a comunidade e os profissionais de salde relataram as indicagdes, contraindicagbes e
interacbes medicamentosas. Como destaque deste projeto foi a implantacdo do Horto de
Plantas Medicinais e Aromaticas, com recursos e manutencdo do governo municipal, que
conta atualmente com 21 espécies. Estas foram selecionadas com base no diagnéstico
junto a comunidade, identificadas taxonomicamente pela equipe do Herbario da UNESC e
cultivadas no Horto com supervisdo do engenheiro agrébnomo do municipio. Os materiais
técnicos originados do projeto estdo em fase de revisdo e diagramacé&o. A experiéncia do
projeto possibilitou a troca e a consolidagéo de saberes sobre a fitoterapia e sua real insercéo
nos cuidados primarios em saude. Adicionalmente o contato com a comunidade e com a
realidade do SUS humaniza as praticas académicas e ressignificam a prética profissional,
pois os conteldos tebricos até entao abstratos sao experienciados e vivenciados no contexto
real, possibilitando um constante aprendizado.

PALAVRAS-CHAVE: Extenséo Universitaria, Fitoterapia, SUS.

QUINTA DO CHA: INTERCHANGE OF KNOWLEDGE ABOUT MEDICINAL
PLANTS IN PRIMARY HEALTH CARE - 3rd EDITION

ABSTRACT: The “Quinta do Cha” extension project aims to promote the safe use of medicinal
plants and the practice of self-care through the exchange of knowledge about phytotherapy,
providing subsidies to implement it in Primary Care . After the diagnostic phase, the unit
where the project would be implemented, in this edition in the municipality of Siderdpolis, SC,
was chosen, to know the indication / prescription practices of health professionals, previous
knowledge and the most used species. There are weekly meetings between professors and
academics from UNESC where knowledge about botanical, agroecological and therapeutic
aspects of medicinal species is addressed, according to the precepts of ANVISA and WHO.
Subsequently, there is an exchange of knowledge of the selected plants with the community and
the health team, during the “Quinta do Ch&” meeting, where the botanical and agroecological
aspects of the species that aim at the recognition, the way of planting and the management
of the studied species are highlighted. Afterwards, a conversation circle is promoted where
the community and health professionals report the indications, contraindications and drug
interactions. As a highlight of this project was the implementation of the Garden of Medicinal
and Aromatic Plants, with resources and maintenance from the municipal government, which
currently has 21 species. These were selected based on the diagnosis carried out with the
community, identified taxonomically by the UNESC Herbarium team and grown in this Garden
under the supervision of the municipality’s agronomist. The technical materials originated
from the project are being reviewed and diagrammed. The project’s experience enabled the
exchange and consolidation of knowledge about phytotherapy and its real insertion in primary
health care. In addition, contact with the community and with the reality of the SUS humanizes
academic practices and re-signifies professional practice, since the theoretical contents
hitherto abstract are experienced in the real context, enabling constant learning.
KEYWORDS: University Extension, Phytotherapy, SUS.
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11 INTRODUGAO

As praticas integrativas e complementares (PICs) utilizam recursos e tecnologias
que visam estimular os mecanismos naturais de defesa do organismo humano contribuindo
na prevencéo e na recuperagado da saude. Objetiva o olhar integral do ser humano, sua
relacdo com o ambiente e a sociedade, bem como a escuta acolhedora e na criagéo de
vinculo terapéutico. Além disso, proporciona e estimula a busca pelo autocuidado (BRASIL,
2015; BRASIL; MS, 2018).

Dentre as praticas integrativas destacamos a fitoterapia, ciéncia e pratica milenar
do uso de plantas medicinais, nos cuidados em saude, em diversas formas farmacéuticas,
sem que haja isolamento das suas substancias quimicas (BRASIL, 2015; DI STASI,
1996). Além disso, seu estudo na atualidade contribui para a valorizagcdo e conservagéo
do conhecimento acumulado através das geragbes pretéritas, especialmente dos povos
tradicionais como, por exemplo, africanos, indigenas e quilombolas (SAAD et al., 2016).

Outro fator importante é que a prética da fitoterapia promove a valorizagdo da
biodiversidade e riquezas naturais. Valoriza praticas e saberes locais, proporciona maior
interacdo entre os profissionais de salde e pacientes agregando maiores possibilidades
terapéuticas. Possibilita ainda a socializagdo das pesquisas cientificas e auxilia na
construgdo de um olhar critico por parte da populagdo (ANTONIO; TESSER; MORETTI-
PIRES, 2013).

Assim o projeto de extensdo denominado “Quinta do Ch4”, decorrente da parceria
entre a Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) e o governo municipal de
Sideropolis, Estado de Santa Catarina, corrobora com estas premissas em promover o
uso das plantas medicinais e praticas de autocuidado, por meio do estimulo e do suporte
técnico para a implantagéo da fitoterapia na Atenc¢éo Bésica. Além disso, visa a proporcionar
troca de saberes entre a Universidade, profissionais de satde e comunidade. Assim sendo,
o presente artigo tem como objetivo, demonstrar a dindmica do projeto Quinta-do-Cha, que
nesta edigédo acontece na Estratégia Saude da Familia (ESF) no municipio de Siderépolis-
SC, bem como abordar os conhecimentos sobre algumas espécies medicinais ja estudadas
e compartilhadas com os profissionais e comunidade vinculada a ESF.

21 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O projeto de extensédo “Quinta do Cha: troca de saberes sobre plantas medicinais
na atengdo primaria a saude”, aprovado pelo Edital 101/2018 da Diretoria de Extenséo e
Acbes Comunitarias da Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) sediada em
Criciima, Estado de Santa Catarina é desenvolvido pelo Grupo de Extensdo e Pesquisa em
Assisténcia Farmacéutica (GEPAF) e esta na sua terceira edi¢céo, sendo esta em parceria
com a Secretaria de Saude do Municipio de Siderépolis, Santa Catarina.

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2 Capitulo 14 m


https://paperpile.com/c/7ycVZ5/Wvdcr+bDkVa
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/Wvdcr+bDkVa
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/Wvdcr+Di2ZH
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/Wvdcr+Di2ZH
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/MP6cZ
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/MP6cZ
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/MP6cZ
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/9OmjL
https://paperpile.com/c/7ycVZ5/9OmjL

O projeto tem caréter interdisciplinar e integra especialmente a area de saude e a
area ambiental. Participam do projeto académicos bolsistas, voluntarios, professoras do
Curso de Farmacia, do Curso de Ciéncias Biologicas da UNESC e do Programa de Pés
Graduagao em Ciéncias Ambientais (PPGCA) com a colaboragéo externa do engenheiro
agrénomo vinculado ao governo municipal de Siderdpolis.

As atividades do projeto dividem-se em cinco fases: Fase 1: Diagnostica; Fase
2: Aspectos Botéanicos, Agroecologicos e Fitoterapia Baseada em Evidéncias, segundo
critérios da RDC 26/2014 (ANVISA, 2014); Fase 3: Rodas de Conversa denominadas
de “Quinta do Cha”; Fase 4: Sistematizacéo das informacdes e elaboragcao de materiais
técnicos e Fase 5: Implantacéo do Horto de Plantas Medicinais e Arométicas.

A Fase Diagnéstica foi realizada in loco nas cinco Unidades Basicas de Saude (UBS)
do municipio de Siderdpolis, tendo como publico-alvo todos os profissionais de salde
das respectivas UBS onde foram levantados os dados sobre percepcgéo, conhecimento e
praticas de prescrigao/indicagcdo de plantas medicinais e fitoterapicos. Objetivou selecionar
as espécies medicinais para compor o Horto e a equipe da Estratégia Saiude da Familia
(ESF) com perfil compativel para iniciar o projeto, bem como os conteudos e as plantas que
deveriam ser abordados nas Rodas de Conversa.

Apé6s a escolha da planta a ser estudada, inicia a Fase 2 com coleta da espécie
vegetal, geralmente na area de abrangéncia da UBS, ja que as plantas escolhidas fazem
parte do cotidiano dos profissionais de saude e usuarios. Apés coleta, a planta é levada até
0 Herbario Pe. Dr. Raulino Reitz da UNESC, onde é realizada a identificagcdo taxonémica
da espécie. Seu nome cientifico e sinonimia séo repassados aos demais integrantes do
grupo, sendo a identificagcdo da espécie o ponto de partida para as demais pesquisas e
levantamentos bibliogréficos.

O Engenheiro Agronomo é responsavel pelas informac6es de cultivo, especialmente
as informagdes quanto ao habitat da espécie, levando em consideracao também o clima,
solo, forma de multiplicagdo e manejo, controle ecolégico de pragas e doencas, entre
outros. As informagdes coletadas seguem as Diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) sobre as Boas Praticas Agricolas e Coleta de Plantas Medicinais (WHO, 2003), além
de outras literaturas cientificas da &rea. As farmacéuticas do grupo séo responsaveis pela
busca de informacgdes sobre eficacia e seguranca no uso da espécie estudada, objetivando
repassar aos demais integrantes do grupo as informagdes terapéuticas validadas, bem
como os efeitos adversos e interagdes medicamentosas da planta em estudo, visando a
utilizacao segura das plantas medicinais segundo os critérios da RDC no 26/2014 (ANVISA,
2014).

Na Fase 3, acontece mensalmente as rodas de conversa, denominadas de Quinta-
do-Cha, onde reinem-se os docentes e discentes da UNESC e Profissionais de Saulde,
Agentes Comunitarios e Usuérios da UBS e sdo compartilhadas as informagdes coletadas

na Fase 2, bem como o relato dos conhecimentos prévios dos profissionais de saude e
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dos usuarios da UBS sobre a espécie medicinal em estudo, ocorrendo assim a troca de
informagdes sobre a préatica da fitoterapia e o0 manejo de plantas medicinais sob o ponto de
vista tacito e do cientifico.

Apbs o encontro, na Fase 4, os dados cientificos e populares sdo sistematizados,
visando a obter Materiais Técnicos e Mementos Terapéuticos que servirdo para posteriores
acessos e consultas das informagdes. Para as Fases de 2 a 4 adotou-se a mesma sistemética
de trabalho desenvolvidos pelo GEPAF no projeto Fitoterapia Racional em parceria com a
Pastoral da Saude da Diocese de Criciima, SC (ROSSATO; CHAVES, 2012).

Paralelamente as atividades descritas, denominada de Fase 5, ocorreu aimplantacao
do Horto de Plantas Medicinais e Arométicas adjacente a UBS sob custeio e manuten¢éo da
gestdo municipal. Todas as fases do projeto contaram com a participagcdo de académicos
bolsistas e voluntarios.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Fase Diagnéstica (Fase 1), foi possivel entrevistar 54 profissionais de saude das
cinco UBS do municipio de Sideropolis, sendo 100% mulheres, metade das profissionais
relataram ja ter recebido alguma informacao sobre fitoterapia, seja de forma breve durante
a graduacéo, em forma de palestras e cursos ou participando dos encontros da pastoral da
saude. J& 43% declararam néo ter recebido nenhum tipo de capacitagéo sobre o assunto e
os demais ndo se recordam. Em relagéo a pratica clinica 57,41% (n=31) aconselha/indica/
prescreve plantas medicinais e/ou fitoterapicos, sendo que a prescricao formal é realizada
apenas pelas médicas.

De um total de 42 espécies citadas na fase diagnoéstica as espécies mais citadas
foram a malva (Malva sylvestris L.), camomila (Matricaria chamomilla L.), melissa (Melissa
officinalis L.) e hortela (Mentha x piperita L.). Das 40 indica¢cdes e/ou alegacdo de uso
medicinal para as 42 espécies citadas, 45% das indicagcbes terapéuticas mencionadas
séo validadas pela ANVISA como fitoterapico. No entanto, os profissionais desconhecem
aspectos em relacéo aos efeitos colaterais, interacbes ou toxicidade, além dos pormenores
técnicos e legais da fitoterapia. Ainda, 95% dos profissionais responderam que gostariam
de receber mais informagdes sobre a Fitoterapia e disseram concordar com a inser¢do de
plantas medicinais como alternativa terapéutica no SUS.

Apbs tabulacéo dos dados da Fase 1, os resultados globais foram apresentados ao
governo municipal. Pelos resultados, percep¢édo das académicas durante as entrevistas e
anuéncia da gestao municipal a Estratégia Saude da Familia (ESF) com perfil e identificacéo
com o projeto e mais apta para a inclusdo do Horto de plantas medicinais foi a ESF Elcio
Raun, localizada no Bairro Rio Fiorita.

Com afinalizagéo da Fase 1, foi escolhida a planta de interesse da equipe de saude,
com base nas espécies medicinais mais citadas na Fase Diagnoéstica, que seria abordada
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no primeiro encontro presencial da “Quinta do Cha”, bem como a escolha das plantas que

inicialmente integraram o Horto. As espécies identificadas e cultivadas no local, até agosto

de 2020, estéo apresentadas na Tabela 1 e detalhe do Horto na Figura 1.

Nome Cientifico

Nome Popular

Achillea millefolium L.

mil-folhas, mil-em-ramas.

Aloe vera (L.) Burm.f. babosa
Arctium lappa L. bardana
Calendula officinalis L. caléndula
Cynara cardundulus L. (sin.Cynara scolymus L.) alcachofra

Varronia curassavica Jacq. (sin.Cordia verbenacea DC.)

erva-baleeira

Curcuma longa L.

curcuma, acafroa, acafrao-da-terra

Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

capim-santo, capim-limao,

Echinodorus macrophyllus (Kunth) Michelli

chapéu-de-couro

Equisetum arvense L.

cavalinha

Foeniculum vulgare Mill.

funcho

Lavandula angustifolia Mill. (sin. Lavandula officinalis Chaix)

alfazema, lavanda

Lippia alba (Mill.)N.E.Br.ex Britton & P.Wilson

erva-cidreira de arbusto, lipia

Malva sylvestris L.

malva

Melissa officinalis L.

melissa, erva-cidreira

Mentha x piperita L.

hortela-pimenta

Mikania glomerata Spreng.

guaco

Passiflora edulis Sims

maracuja-azedo

Plantago major L.

tanchagem, tansagem, tranchagem

Rosmarinus officinalis L.

alecrim

Zingiber officinale Roscoe

gengibre

Tabela 1- Relagdo de Plantas Medicinais cultivadas no Horto Medicinal da Unidade Bésica de
Saude do Bairro Rio Fiorita, Siderépolis, SC.
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Figura 1: Detalhe do Horto de Plantas Medicinais e Aroméaticas do Municipio de Siderépolis,
SC.

Fonte: Autores, 2020

No segundo semestre de 2019, durante os encontros Quinta do Cha (Figura 2),
onde ocorre 0 compartilhamento e a troca de saberes entre a Universidade, Profissionais
de Saude e a Comunidade sobre os aspectos botanicos, terapéuticos cientificos/populares
e agroecoldgicos foram estudadas as espécies medicinais abaixo descritas, de acordo com
a demanda da ESF e do cultivo realizado no Horto. Abordaremos neste topico somente os
aspectos terapéuticos.

Figura 2: Primeiro encontro “Quinta do Cha”, municipio de Sidero6polis, SC.
Fonte: Autores, 2020
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3.1 Plantas medicinais abordadas nos encontros quinta-do-cha no segundo
semestre de 2019 - aspectos terapéuticos

Malva sylvestris L. (malva)

A malva é nativa da Europa e ocasionalmente cultivada no Sul do Brasil (LORENZI;
MATOS, 2008). Segundo critérios da ANVISA, a espécie é aprovada como expectorante
(ANVISA, 2011), tratamento demulcente (emoliente) da irritagdo oral ou faringea e
tosse seca associada (EMA, 2018a, 2018b; ESCOP, 2009). Para alivio do desconforto
gastrointestinal leve (EMA, 2018a), como anti-inflamatério e antisséptico da cavidade oral
(ANVISA, 2011). Os farmacégenos utilizados s@o as folhas secas (ANVISA, 2011; EMA,
2018a) e flores secas (ANVISA, 2011; EMA, 2018b). A forma farmacéutica utilizada é o
infuso para uso interno (EMA, 2018b) e externo (ANVISA, 2011).

O uso é contraindicado em casos de obstrucdo esoféagica ou intestinal, dor
abdominal de origem desconhecida, pacientes diabéticos (pois pode causar hipoglicemia)
e sobre feridas abertas (ANMAT, 2009). Ndo recomendada para gravidas e lactantes
(ANMAT, 2009; EMA, 2018a; FELTROW; AVILA, 2000; MPS, 2008) e criangcas menores de
12 anos (EMA, 2018a).

A utilizacdo da malva é recomendada com diferenca de uma hora em relacdo a
outros medicamentos, pois 0 uso concomitante destes pode atrasar ou causar uma menor
absorcéo de outros principios ativos (EMA, 2018a). Também recomenda-se ingerir maior
quantidade de 4gua durante o tratamento para evitar obstru¢éo intestinal (ANMAT, 2009).

Os usos populares relatados em literatura para a malva envolvem diferentes
sistemas, sendo o principal, o sistema respiratério, tendo uso popular para bronquite
crénica, inflamagées e afecgdes da boca e garganta e tosse (CACERES, 2009; FERRARO;
MARTINO; BANDONI, 2012; OLIVEIRA SIMOES et al., 1998; VANALOCHA; CANIGUERAL,
2003). Para os participantes do encontro “Quinta do Ch4” a planta é utilizada para combater
infeccbes respiratorias, garganta inflamada, infecgbes urinarias e como cicatrizantes.
Também ¢é utilizada nos tratamentos dentarios, como anti-inflamatério (ex. aftas) e como
coadjuvante no processo de cicatrizagao, preparado na forma de infuso para bochechos e
gargarejos.

Mikania glomerata Spreng. e Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker (guaco)

Mikania glomerata Spreng. e M. laevigata Sch.Bip. ex Baker, conhecidas
popularmente como guaco, sdo espécies nativas do Brasil e distribuidas nos biomas
Cerrado, Mata Atlantica e Pampa (RITTER; MIOTTO, 2005).

As duas espécies sdo validadas pela ANVISA para uso como broncodilatador,
expectorante e antitussigeno. O farmaco6geno utilizado para as finalidades sdo as folhas
(ANVISA, 2011; BRASIL, 2014). As formas farmacéuticas a serem utilizadas séo o infuso,
tintura e xarope (ANVISA, 2011). O uso das plantas é contraindicado para pessoas com
hipersensibilidade, pacientes em uso de anticoagulantes (GRANDI, 2014; MS; ANVISA,
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2014), gravidas e lactantes (MS; ANVISA, 2014), criangcas menores de 2 anos, uso
prolongado em pacientes com problemas hepéticos (HERBARIUM, 2010; MS; ANVISA,
2014), hipertensos graves (SAAD et al., 2016) e em casos de tratamento com anti-
inflamatorios (ANVISA, 2011).

Dentre as interacbes medicamentosas, observa-se a interacédo entre as cumarinas
que podem potencializar o efeito de anticoagulantes (CZELUSNIAK et al., 2012; MS;
ANVISA, 2014), podendo interagir também com anti-inflamatérios nédo esteroidais (MS;
ANVISA, 2014). As espécies ndo devem ser utilizada simultaneamente com a Tabebuia
avellanedae (ipé-roxo) (MS; ANVISA, 2014). O uso com alguns medicamentos utilizados
no HIV, podem provocar pancitopenia (MS; ANVISA, 2014). Os participantes do projeto
declararam conhecer as espécies como expectorante.

Foeniculum vulgare Mill. (funcho)

O funcho & nativo das regides da Asia Menor e Europa Mediterranea e se espalhou
pelo mundo acompanhando a ocupacédo humana. Atualmente é encontrado em todas as
regides do globo. No Brasil é cultivado nas regides norte, nordeste,centro-sul e sudeste e
sul (MS; ANVISA, 2015). Espécie validada para uso como antiflatulento, antidispéptico e
antiespasmodico (ANVISA, 2011, 2018; EMA, 2007; ESCOP, 2003), tratamento sintomatico
de célicas menstruais (EMA, 2007) e expectorante na tosse associada ao frio (ANVISA,
2011, 2018; EMA, 2007; ESCOP, 2003). O farmacégeno utilizado séo os frutos secos
(ANVISA, 2011) e as formas farmacéuticas descritas sao infuso (ANVISA, 2011, 2018;
EMA, 2007; ESCOP, 2003) e tintura (ANVISA, 2011, 2018).

O uso € contraindicado em casos de hipersensibilidade a espécie (ANVISA, 2011,
2018; GRANDI, 2014), pessoas com refluxo (ANVISA, 2018; GRANDI, 2014), em casos
de hiperandrogenismo e hiperestrogenismo (CAMPINAS, 2018), além de hipermenorréia
(SAAD et al., 2016). A utilizagdo também deve ser evitada por pacientes com epilepsia,
devido a seu potencial efeito epileptogénico (ANMAT, 2009). Gravidas e lactantes devem
evitar a administracdo (ANVISA, 2011, 2018; FELTROW; AVILA, 2000), devido a seu efeito
emenagogo e fitoestrogénio (GRANDI, 2014; MILLS et al., 2006). Ndo é recomendado para
criangcas menores de 2 anos (ANVISA, 2011, 2018).

As interagdes medicamentosas ndo séo reportadas em humanos (ESCOP, 2003),
porém, tendo base em sua agdo farmacoldgica estima-se que pode reduzir o efeito de
anticoncepcionais (ANVISA, 2018). O anetol presente no 6leo essencial potencializa
0 sono causado pelo pentobarbital (GRANDI, 2014). Sugere-se possivel interagdo com
o ciprofloxacino, bem como por extrapolacdo dos demais antibiéticos do grupo das
quinolonas, ja que um estudo em ratos demonstrou diminui¢cdo na concentragdo plasmatica
da quinolona (ANMAT, 2009; CACERES, 2009; CHILE, 2013; MPS, 2008; SPITERI, 2011;
TRES, 2006).

Os usos declarados pelas participantes do encontro “Quinta do Cha” foram para
dor abdominal, dor estomacal, resfriado, antiflatulento, constipagdo, célicas de crianga,
diabetes e refluxo.
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Curcuma longa L. (curcuma, acafrao)

O acafrdo é uma planta nativa do sudeste da Asia, nas encostas de morros de
florestas tropicais da india e cultivada em todo mundo tropical, podendo ser encontrada
como subespontanea em areas aluviais e ruderais do Brasil (LORENZI; MATOS, 2008).
Planta aprovada segundo os critérios da ANVISA para alivio dos sintomas dispépticos (como
plenitude, flatuléncia e digestdo lenta), atuando como colagogo e colerético (ANVISA, 2011,
2018; EMA, 2018c) e para auxiliar na dislipidemia mista, devido a agédo hipolipemiante
(ANVISA, 2011, 2018). Sob prescricdo médica para auxiliar no tratamento da osteoartrite
(ANVISA, 2018) e como anti-inflamatoério (ANVISA, 2011, 2018). O farmacdgeno utilizado
sdo os rizomas secos (ANVISA, 2011) e as formas farmacéuticas sdo infuso (ANVISA,
2011), tintura e extrato seco padronizado (ANVISA, 2018).

As contraindicag¢des sdo para pessoas com hipersensibilidade aos componentes da
planta (ANVISA, 2011, 2018), pacientes com cancer de mama em uso de ciclofosfamida,
pois provoca redugao do efeito do medicamento (BRAUN; COHEN, 2010) e pacientes com
queda de cabelo (BONE; MILLS, 2013). Pessoas que utilizam a planta de maneira tépica,
ndo devem ser expostas a luz solar, devido ao efeito fototéxico (BONE; MILLS, 2013). Nao
utilizar em gestantes e lactantes (ANVISA, 2011; EMA, 2018c; GERMOSEN-ROBINEAU,
1995; WHO, 1999) e mulheres tentando engravidar (BONE; MILLS, 2013; BRAUN; COHEN,
2010; GERMOSEN-ROBINEAU, 1995; GRANDI, 2014). Uso indicado acima de 12 anos de
idade (ANVISA, 2011), sendo que ndo deve ser utilizada em criangas menores de 2 anos,
por falta de evidéncias (ANVISA, 2011, 2018).

Possui interagdo com medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetéarios
(ANVISA, 2018), podendo aumentar o risco de sangramento (BRAUN; COHEN, 2010).
Supde-se, teoricamente, que pode aumentar a toxicidade do paracetamol (ANVISA, 2018;
CSUPOR, 2015). Ainda pode apresentar sinergia de efeito com anti-inflamat6rios néo
esteroidais (SALVI; MAGNUS, 2017) e deve-se observar o uso em pacientes utilizando
betabloqueadores (BONE; MILLS, 2013).

Durante o encontro os participantes nao relataram conhecimento do uso medicinal
da espécie, conheciam a planta como condimento, porém uma municipe sabendo que seria
abordada a curcuma no “Quinta do Cha”, veio especialmente participar do encontro para
relatar que, apos varios tratamentos com medicamentos sintéticos para artrite reumatoéide
sem sucesso, atualmente realiza tratamento sob orientacdo e prescricdo médica do
fitoterapico na forma de extrato seco padronizado de C. longa com 6timos resultados.

Mentha x piperita L. (hortela-pimenta)

A hortela-pimenta é originaria da Europa, trazida no periodo da colonizacao do pais,
sendo muito cultivada como planta medicinal em canteiros de jardins e quintais em todo o
Brasil (LORENZI; MATOS, 2008). As folhas (ANVISA, 2011; EMA, 2020) e sumidades
florais (ANVISA, 2011) da hortelda tem seu uso aprovado como antidispéptico (ANVISA,
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2011, 2018; EMA, 2020), antiflatulento (ANVISA, 2011, 2018; BRASIL, 2014; EMA, 2020),
antiespasmadico (ANVISA, 2011, 2018; BRASIL, 2014).

E contraindicada para pacientes com hipersensibilidade & espécie (ANVISA, 2018;
CSUPOR, 2015; EMA, 2020), deve-se utilizar com cuidado em pacientes com alergia aos
salicilatos e asma induzida por acido acetilsalicilico (BONE; MILLS, 2013). Pacientes com
célculos biliares (BONE; MILLS, 2013; GRUENWALD; BRENDLER; JAENICKE, 2000),
refluxo (ANVISA, 2018; CSUPOR, 2015; EMA, 2020; GRANDI, 2014; SPITERI, 2011) e
danos hepaticos severos (ANVISA, 2011; SPITERI, 2011) também possuem utilizagéo
restrita. Nao deve ser utilizada na gravidez, por seu potencial emenagogo (GRANDI, 2014;
KISHI; MENEGASSO; JAENICKE, 2010) e na lactagdo (ANVISA, 2011; CHILE, 2013; EMA,
2020). Criangas até 4 anos, também néo devem utilizar a planta (EMA, 2020).

O uso da Menthax piperitapode aumentar a concentragcéo de diversos medicamentos
no sangue, ja que inibe o metabolismo de diversas enzimas das quais as drogas sao
substratos como, por exemplo, tylenol, varfarina e haldol (GRANDI, 2014). Outras
interacbes sugeridas sdo os efeitos sinérgicos com digitalicos, porém com incidéncia fraca
(WILLIAMSON; DRIVER; BAXTER, 2012) e inibicao da absorc¢ao do ferro (BONE; MILLS,
2013; NICOLETTI, 2012).

Para os participantes dos encontros mensais, a planta tem ampla utilizagéo para o
trato gastrointestinal, sendo utilizada principalmente para dores abdominais e de estdbmago,
vermes, enjoo e célicas. Também ¢é utilizada para ins6nia, como calmante (inclusive para

criangas) e diurético.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O projeto de extensdo “Quinta do Ch&” revelou que apesar da supremacia dos
medicamentos sintéticos nos tratamentos em salde, o uso de plantas medicinais permanece
vivo no cotidiano das familias e nas praticas dos profissionais de saude no contexto da
atencéo basica.

A cada encontro, fortalecido pela implantagéo e cultivo das Plantas Medicinais no
Horto, percebeu-se a adeséo e o encantamento dos profissionais em relagéo as plantas
medicinais e a possibilidade de insercéo e implantacdo formal desta pratica no SUS. A
comunidade também esta se apropriando do projeto e do Horto e, consequentemente,
fortalecendo os vinculos entre os profissionais de saude e os moradores que compartilham
informacdes sobre as plantas medicinais unindo os saberes populares e cientificos.

Por outro lado, os possiveis efeitos prejudiciais das plantas, especialmente se
considerarmos os pacientes com comorbidades e polimedicados, sdo desconhecidos pelos
profissionais de saude e pela comunidade. Neste contexto € evidenciado nos encontros

que as plantas medicinais apresentam perfil de seguranca maior se comparados aos
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medicamentos sintéticos, mas que nado estdo isentas de risco e que a premissa, se é
natural ndo faz mal, € um equivoco.

Na UNESC, o projeto contribui para grande aprendizado, tanto por parte dos docentes
quanto pelos académicos que mensalmente sdo desafiados com base nas demandas locais,
a buscar, avaliar, sistematizar e apresentar informacoes seguras e confiaveis das espécies
medicinais para embasar praticas profissionais e de autocuidado aliadas ao conhecimento
popular. Além disso, o contato com a comunidade e com a realidade do SUS humaniza as
praticas académicas e ressignificam a pratica profissional, pois os conteudos teoricos e
até entdo abstratos sdo experienciados e vivenciados no contexto real, possibilitando um

constante aprendizado.
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RESUMO: Tithonia diversifolia (Asteraceae)
conhecida como arnicao, méao-de-Deus, titonia,
margaridao-amarelo, girassol-mexicano, flor-
do-amazonas e boton de oro € uma espécie
exoética ornamental originaria do México utilizada
no tratamento de contusbes e hematomas.
E distribuida da América Central até o sul
do Brasil, na Africa Tropical e no sudeste

da Asia. Apresenta acdo anti-inflamatdria,
antiespasmodica, citotdxica, leishmanicida,
antimalarica, antifungica, analgésica,

antidiabética e atenua a sindrome de abstinéncia
em dependentes quimicos. Quimicamente,
apresenta flavonoides, poliacetilenos, terpenos e
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CG-MS

lactonas sesquiterpénicas. Este trabalho objetiva
a identificacdo de substancias presentes em
fracéo de folhas de T. diversifolia. Folhas de T.
diversifolia foram coletadas na Trilha do Arboreto,
Palacio Itaborai (Fiocruz-Petrépolis — RJ),
secas, pulverizadas e extraidas por maceragéo
dindmica. O extrato reduzido foi submetido
a cromatografia em coluna, fornecendo 36
fracdes. A fragdo TD0115(3) apresentou cristais
aciculares translucidos com ponto de fusédo entre
137,6-142°C sugerindo tratar-se de mais de uma
substancia. TD0115 (3) foi caracterizada através
de andlise espectroscopica por infravermelho
(FTIR) por reflectancia e espectrométrica por
de CG-EM. A andlise por FTIR apresentou
sinais caracteristicos vC-O, em 1023,25cm™ e
1052,08cm™. Sinal correspondente vC-H em
CH, em 2963,22cm™ e stpa-H em 2932,91cm.
Sinais de vC=C em 1644,99cm™ e 1459,86cm"
. Além de sinais de 8C-H (fora do plano) em
737,90cm™ e sinais de d (em tesoura) de C-H de
CH, em 1459,86 cm™. CG-EM foi realizada com:
temp. injetor: 260°C; temp. ionizacdo de chama:
300°C; gas carreador: H,; vaz&o: 2ml/min; rampa
de programacéo de temperatura: 60°C (10min);
60-120°C (6°C/min); 120-290°C (15°C/min);
290°C (17 min). EM em quadrupolo e impacto
de elétrons, 70eV, com condi¢cbes de andlise
idénticas as da CG. A mistura dos esteroides
foi identificada através da comparacdo dos
espectros de massas obtidos com os espectros
existentes no banco de dados do equipamento e
por comparagao com dados da literatura. O TIC
apresentou 6 sinais. Os EM apresentaram ions
moleculares a m/z 400,68; 412,69; 414,70 (3
substancias) e 416,72 e fragmentos concordantes
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com aqueles obtidos de literatura cientifica. Foram identificados os esteroides campesterol;
estigmasterol; estigmast-22-en-3-ol; (383,24S)-estigmast-5-en-3-ol; B-sitostanol; B-sitosterol
pela primeira vez em T. diversifolia.

PALAVRAS-CHAVE: Tithonia diversifolia, arnicdo, FTIR, CG-EM, esteroides.

ISOLATION AND IDENTIFICATION OF A MIXTURE OF a- AND B-AMYRINS:
BIOMARKERS TO THE STANDARDIZATION OF CHROMOLAENA ODORATA
LEAVES EXTRACT

ABSTRACT: Tithonia diversifolia (Asteraceae) known as arnicao, hand-of-God, titonia, yellow
daisy, Mexican sunflower, amazon flower and botén de oro is an exotic ornamental species
originating in Mexico used to treat bruises and bruises. It is distributed from Central America
to the south of Brazil, in Tropical Africa and in Southeast Asia. It has anti-inflammatory,
antispasmodic, cytotoxic, leishmanicidal, antimalarial, antifungal, analgesic, antidiabetic
action and attenuates the withdrawal syndrome in drug addicts. Chemically, it has flavonoids,
polyacetylenes, terpenes and mainly, sesquiterpene lactones. This work aims to identify
substances present in the fraction of T. diversifolialeaves. T. diversifolia leaves were collected
in the Arboretum Trail, Itaborai Palace (Fiocruz-Petrépolis - RJ), dried, pulverized and extracted
by dynamic maceration. The reduced extract was subjected to column chromatography,
providing 36 fractions. The TD0115 (3) fraction showed translucent acicular crystals with a
melting point between 137.6-142 °C suggesting that it is more than one substance. TD0115 (3)
was characterized by infrared spectroscopic analysis (FTIR) by reflectance and spectrometric
by CG-EM. FTIR analysis showed characteristic signs dC-O, in 1023.25 cm™ and 1052.08
cm™. Corresponding sign dC-H in CH, at 2963.22 cm™ and dCsp®-H at 2932.91 cm". Signs of
dC = C at 1644.99 cm™ and 1459.86 cm-'. In addition to signs of dC-H (outside the plane) at
737.90 cm™ and signs of C-H of CH, at 1459.86 cm™'(scissor signs). CG-EM was performed
with: temp. injector: 260 °C; temp. flame ionization: 300 °C; carrier gas: H,; flow rate: 2ml /
min; temperature programming ramp: 60 °C (10min); 60-120 °C (6 °C / min); 120-290 °C (15
°C /min); 290 °C (17 min). Quadrupole EM and electron impact, 70eV, with analysis conditions
identical to those of CG. The mixture of steroids was identified by comparing the mass spectra
obtained with the spectra existing in the equipment’s database and by comparison with data
from the literature. The ICT showed 6 signs. MS showed molecular ions at m / z 400.68;
412.69; 414.70 (3 substances) and 416.72 and fragments in agreement with those obtained
from scientific literature. Campesterol steroids were identified; stigmasterol; stigmast-22-en-
3-0l; (3B, 24S) -stigmast-5-en-3-ol; B-sitostanol; B-sitosterol for the first time in T. diversifolia.
KEYWORDS: Tithonia diversifolia, arnicao, FTIR, GC-MS, steroids.

11 INTRODUGAO

Tithonia diversifolia (Asteraceae) conhecida como arnica e arnica do mato (na
Venezuela) arnica mexicana, arnicdo; mao-de-Deus; titbnia; margariddo-amarelo; girassol-
mexicano; flor-do-amazonas, tree marigold e botén de oro (em outros paises) é uma espécie
exotica ornamental originaria do México utilizada no tratamento de contusdes e hematomas
Atualmente, é distribuida da América Central até o sul do Brasil; na Africa Tropical e no
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sudeste da Asia. (Heinrich, M. et al., 1998; Jatem-Lasser, A. et al., 1998)

Entre as acdes descritas para essa espécie, encontram-se: a¢do anti-inflamatoéria;
antiespasmodica; citotoxica; leishmanicida; antimalarica; antifungica; analgésica,
antidiabética, hipocolesterolémica, no tratamento das desordens gastrointestinais e como
anti-inflamatoéria topica no tratamento de feridas e erupgdes cutaneas.

T. diversifolia € portanto, considerada para as mesmas a¢des que a Arnica montana
(arnica europeia) (Castro, M.N.M. et al., 2010; Weimann, C. & Heinrich, M. 1997; Berlin, E.A.
& Berlin, B., 1996; Morton, J. 1981). E ainda utilizada oralmente para tratar malaria e outras
formas de febre, topicamente para tratar hematomas e caibras musculares. (Weimann, C.
& Heinrich, M. 1997; Berlin, E.A. & Berlin, B., 1996)

Esta espécie se destaca ainda, pela sua capacidade de produzir biomassa
comestivel de alta qualidade alimentar, sendo recomendada e utilizada na alimentagéo de
ovinos, bovinos e caprinos. (Lezcano et al., 2012)

Apresenta flavonoides; poliacetilenos; terpenos e principalmente, lactonas
sesquiterpénicas (LSTs). As subclasses de LSTs consideram a especializa¢do do esqueleto.
(Seaman, 1982), em Tithonia as especializagbes ocorrem a partir do germacrolido:
elemanolido, eudesmanolido e guaianolido; sendo outras subsclasses biossintetizadas a
partir desses. (Seaman, 1982)

Apesar de muitas STLs serem consideradas toxicas, as STLs encontradas em
T. diversifolia sdo consideradas medicinais, encontradas principalmente nos tricomas
gladulares e respondem pelas suas principais atividades antiparasitarias (Chagas-Paula et
al., 2011 e 2012, Merfort, 2011, Ghantous, et al., 2010).

21 MATERIAIS E METODOS

Folhas de T. diversifolia (195,68 g) (Fig. 1) foram coletadas na Trilha do Arboreto,
Paléacio Itaborai (Fiocruz - Petropolis — RJ), secas em estufa com circulagé@o de ar a 30-35
°C, pulverizadas em moinho de facas e extraidas com 3 L de solugéo Et,0:EtOH (1:1) por
maceragao dindmica em agitador orbital do tipo shaker (@150 rpm). O extrato obtido (TD
0115; 7,54 g/rdt:3,85 %) foi reduzido em rotaevaporador e submetido a cromatografia em
coluna com solventes em gradiente de polaridade crescente, fornecendo 36 fracdes de 20
mL, cada (Fig. 2).
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A fragdo TD0115 (3) (Fig. 3) apresentou cristais aciculares translicidos com faixa
de ponto de fusdo entre 137,6 - 142 °C o que sugeriu tratar-se de mais de uma substancia.
A fragdo TDO115 (3) foi entdo caracterizada através de andlise espectroscopica por
infravermelho (FTIR) por reflectéancia e espectrométrica por de CG-EM (Fig. 4 e 5).

Fig. 3 — Cristais obtidos na Fragdo TD 0115 (3)
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Fig. 4 —TIC da fragéo TD0115 (3)
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Fig. 5 — FTIR da fragdo TD0115 (3)

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise por FTIR apresentou sinais de absorgdo em 2963,22 cm™ caracteristico
de vCH;, 2932,91 cm'caracteristico de vC_ -H, 1644,99 cm™ e 1459,86 cm"' referentes a
ligacdo vC=C, 1052,08 e 1023,25 cm™ para a ligagdo vC-O, além da absorgdo a 737,90
cm’, para a ligagéo & C-H.

A caracterizagdo quimica através de FTIR, portanto, ndo foi conclusiva para
a elucidagéo da mistura, uma vez que todas as substancias presentes, posteriormente
evidenciadas na mistura, por CG-EM, apresentam esqueleto estrutural esteroidal (Tab. 1),

ou seja, as mesmas fungdes quimicas.

1D 0115

Regides de Absorbéncia Sinais FTIR (cm™) Descrigdo
2963,22 vCH;

Alta Frequéncia (4000-1300) 293291 vCy-H
1644,99 e 1459,86 v (=C

Intermedidria ou “Impresséo

digital” (1300-900) 1052,08 e 1023,25 vGo
Baixa Frequéncia (900-650) 73790 ACH

Tab. 1 — Sinais de FTIR das absorgdes da fragdo TD0115 (3)
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Assim, a elucidacdo da composicéo da fracdo TD0115 (3) foi determinada através
da cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).

Ocromatogramade ionstotais (TIC) gerado pela analise revelou 6 sinais, confirmando-
se tratar de uma mistura de esteroides. Os EM apresentaram os ions moleculares a m/z
400,68; 412,69; 414,70 (3 substancias) e 416,72 e fragmentos concordantes com aqueles
obtidos de literatura cientifica, concordantes com a elucidagéo proposta. (Araujo, W.L.
& Fascio, M., 2004; Silverstein, R.M., 2007) Os esteroides caracterizados encontram-se
descritos na tabela abaixo (Tab. 2) e suas estruturas, na figura 6 (Fig. 6).

Esteroides caracterizados na fragdo TD0115 (3)

Sinal  TR(min) Area(%) Substancia PM
1 18,687 1,96 Campesterol 400,68
2 18,956 51,60 Estigmasterol 412,69
3 19,047 3,98 Estigmast-22-en-3-ol 414,70
& 19,539 36,66 (3B, 245)-Estigmast-5-en-3-ol 414,70
5 19,647 512 p-Sitostanol 416,72
] 20127 0,62 p-Sitosterol 414,70

Tab. 2 — Esteroides caracterizados na fragcdo TD0115 (3)

1. Campesterol 2. Estigmasterol 3. Stigmast-22-en-3-ol

.

N\

P {
HO

. '
P a5

X

HO'

4. (33, 24S)-Estigmast-5-en-3-ol 5. —Sitostanol 6. 3—Sitosterol

Fig. 6 — Esteroides presentes na fragcdo TD0115 (3)
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41 CONCLUSOES
A analise da fragcdo TD0115 (3) por FTIR, p.f. e CG-EM mostrou sua composi¢éo por

seis esteroides com semelhanca estrutural e fisico-quimica e apesar desses metabdlitos
secundarios serem comumente encontrados e descritos amplamente em espécies
medicinais vegetais, em Tithonia diversifolia, buscam-se normalmente as lactonas
sesquiterpénicas (LSTs).

Entretanto, as propriedades hipocolesterolémicas, entre outras apresentadas por T.
diversifolia, podem estar relacionadas a estes esteroides “funcionais”.
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RESUMO: A ascidia colonial Didemnun
perlucidum, é um organismo que possui uma taxa
de crescimento elevado. Crescendo, também,
associado a maricultura. Estudos realizados
com esta ascidia mostraram que as substancias
polares e menores que 50A inibem o crescimento
do tumor ascético de Ehrlich em mais de 50%. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade das
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substancias polares menores que 50A da ascidia
D. perlucidum na ativagdo de células esplénicas
e na resposta inflamatéria aguda. No estudo de
ativacao de células esplénicas, os camundongos
receberam o desafio antigénico com hemécia de
carneiro e foram tratados durante sete dias. No
oitavo dia as células esplénicas foram coletadas
e colocadas em cultura para a determinacdo
da producgéo da citocina IL-2 e interferon-gama
(IFN-y) no sobrenadante e a proliferacéo celular
por MTT. No estudo da inflamagdo aguda os
animais foram divididos em 4 grupos: Grupo 1
foi o grupo controle negativo; Grupo 2 recebeu
apenas carragenina (i.p.); Grupo 3 recebeu
a subfracdo da ascidia e carragenina; Grupo
4 recebeu tratamento com dexametasona e
carragenina. Foi avaliado o influxo leucocitario
para o sitio inflamatério e a producgéo ex vivo de
IL-12 por estas células. Os resultados mostraram
que o tratamento reduziu a proliferacdo das
células esplénicas sem alterar a produgédo das
citocinas IL-2 e IFN-y. Na inflamacdo aguda, o
tratamento reduziu o influxo celular sem alterar
a producdo da citocina IL-12. Portanto, estes
resultados ndo nos permitem afirmar que a
reducdo do crescimento tumoral seja devido
a estimulacdo da resposta da imune inata ou
especifica dos camundongos, exigindo mais
estudos para a compreensdo da atividade
antitumoral das substancias provenientes da
espécie da ascidia D. perlucidum.
PALAVRAS-CHAVE: Ascidia,
esplénicas, Inflamacédo aguda, Citocina.

Células
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EFFECTS OF POLAR SUBSTANCES FROM THE ASCIDIAN Didemnum
perlucidum ON THE SPLEEN CELLS ACTIVATION AND INFLAMMATION
ABSTRACT: Colonial ascidian Didemnun perlucidum, is an organism that has a high growth
rate, associated with mariculture. Studies with this ascidia showed that polar substances
smaller than 50A inhibit the growth of Ehrlich’s ascetic tumor by more than 50%. The aim of this
work was to evaluate the activity of polar substances less than 50A of ascidia D. perlucidum
in the activation of splenic cells and in the acute inflammatory response. In the splenic cell
activation study, the mice received the antigenic challenge with sheep red blood cells and were
treated for seven days. On the eighth day, splenic cells were collected and placed in culture
to determine the production of cytokine IL-2 and interferon-gamma (IFN-y) in the supernatant
and cell proliferation by MTT. In the study of acute inflammation, the animals were divided into
4 groups: Group 1 was the negative control group; Group 2 received only carrageenan (i.p.);
Group 3 received the sub-fraction of ascidia and carrageenan; Group 4 received treatment
with dexamethasone and carrageenan. Leukocyte influx to the inflammatory site and ex vivo
production of IL-12 by these cells was evaluated. The results showed that the treatment
reduced the proliferation of splenic cells without altering the production of cytokines IL-2 and
IFN-y. In acute inflammation, treatment reduced cell influx without altering the production of
the IL-12 cytokine. Therefore, these results do not allow us to state that the reduction in tumor
growth is due to the stimulation of the innate or specific immune response of mice, requiring
further studies to understand the antitumor activity of substances from the species of ascidia

D. perlucidum.
KEYWORDS: Ascidia, Splenic cells, Acute inflammation, Cytokine.

11 INTRODUGAO

A histéria nos mostra a importdncia de se estudar as possiveis atividades
biol6gicas de produtos naturais. Atualmente, em torno de 60% dos medicamentos
utilizados s&@o produtos naturais ou derivados de produtos naturais. Neste contexto, é
necessario considerar a rica biodiversidade dos organismos marinhos que podem ser
uma grande fonte de produtos bioativos. Os produtos naturais marinhos possuem uma
extraordinéria diversidade de alvos moleculares com seletividade marcante, o que aumenta
o potencial farmacolégico e terapéutico destas moléculas, algumas ja identificadas como
elevantes para o tratamento do cancer. Levantamento realizado por pesquisadores do
“National Cancer Institute” indicou que, das fontes naturais de substéncias anti-tumorais,
0s organismos marinhos séo os que forneceram o maior nUmero de extratos organicos com
altas porcentagens de atividade antitumoral (Pereira; Gomes, 2002; Zubia; Ortega; Salva,
20083; Granato, 2005; Costa-lotufo; Wilke; Jimenez, 2009; Silva, 2018).

Dentre os organismos marinhos que vem sendo estudado, detaca-se um
invertebrado conhecido como ascidia. Este organismo deu origem a primeira substancia
natural marinha a entrar para testes clinicos como substancia anticancer. Trata-se um

depsipeptideo ciclico isolado da ascidia caribenha Trididemnum solidum chamado
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didemnina B, e chamou atencéo pela notavel atividade antitumoral contra leucemias e
melanomas. Infelizmente, a substancia mostrou-se altamente téxica ao ser humano e os
ensaios clinicos foram interrompidos ainda na fase Il. Ja, a espécie de ascidia Aplidium
albicans deu origem a substancia aplidina, que atua no bloqueio da divisdo celular e no
enfraguecimento da angiogénese tumoral. Outras substancias com agdo antitumoral
foram isoladas como a Diazonamide, da espécie Diazona angulata e a Ecteinascidin 743
(Yondelis™) da espécie Ecteinascidia turbinata que foi aprovada como droga anticancer em
2007 (Zubia; Ortega; Salva, 2003; Calle, 2007; Costa-Lotufo; Wilke; Jimenez, 2009, Jimenez;
Sturdikova; Sturdika, 2009; Mayer et al., 2010). Estudos realizados na Universidade do
Vale do Itajai apontaram atividade antitumoral da ascidia da espécie D. perlucidum no
desenvolvimento de um tumor experimental em camundongos, tumor ascético de Ehrlich.
Os resultados do estudo mostram que o tratamento dos camundongos com a fragdo aquosa
obtida do extrato particionado com hexano, reduziu o crescimento do tumor em mais de
50%. Sendo este mesmo efeito observado quando os animais portadores do tumor foram
tratados com as substancias polares <50A obtidas da semipurificagdo da fragcdo aquosa
(dados apresentados em outro trabalho neste volume).

A espécie da ascidia Didemnun perlucidum é bastante abundante no sul do Brasil.
Este osganismo costuma ocupar os mais diversos substratos duros e nas fazendas de
maricultura, & conhecida por crescer associada aos sistemas de fixagdo de aquicultura
como, redes e boias, aumentando o seu peso e necessitando periodicamente da sua
retirada para manter a flutuabilidade das estruturas. Assim, quando estas estruturas sdo
retiradas do mar para a manutenc¢éo, limpeza ou extragcdo dos organismos, as ascidias sdo
retiradas na limpeza e descartadas, desta forma, a sua obtengdo néo seria um problema
e sim uma forma de atribuir valor a espécie e aproveitar o material que é atualmente
descartado. A questdo do suprimento de material para atender a demanda do mercado
é um tema de extrema importadncia no desenvolvimento de farmacos de origem natural.
A utilizacdo de recursos naturais marinhos como fonte sustentavel de drogas, possui
algumas limitagcdes, uma vez que os compostos frequentemente isolados sé&o de baixos
rendimentos, geralmente estdo em uma proporcédo menor que 0,01% da massa, a coleta
des espécie silvestre também pode ser prejudicial ao meio ambiente (Kremer, 2009; Costa-
Lotufo; Wilke; Jimenez, 2009).

Estudos realizados com a espécie D. perlucidum apontam que a atividade atitumoral
desta ascidia ndo se deve a acgéo citotoxica direta sobre as células tumorais, uma vez que,
o nimero de células da medula 6ssea encontra-se aumentado nestes animais. E possivel
que as substancias da ascidia tenham acdo sobre o sistema imunolégicos dos animais
estimulando-o a combater o tumor.

A resposta imune tem papel fundamental na defesa do organismo contra a formagéo
de tumores. Ambas as respostas imunes, inata e adaptativa, podem ser detectadas
empacientes e animais de experimentacéo, e diversos mecanismos imunes podem matar
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células tumorais in vitro. Os desafios tumorais tém sido determinar quais dos mecanismos
podem contribuir demaneira significativa para a protecéo contra os tumores e desenvolver
terapias que intensifiquem esses mecanismos efetores de modos que sejam tumor-
especificos (Murphy; Weaver, 2017, Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Avancos técnicos recentes na caracterizagdo de respostas imunes antitumorais
antigeno-especificas, bem como dados de estudos envolvendo pacientes com cancer
tratados com farmacos recém desenvolvidos que estimulam células T, indicaram que os
linfocitos T citotoxicos (CTL) sdo os mais importantes colaboradores da defesa imune
contra os tumores. Os CTLs podem exercer uma fungé@o de imunovigilancia reconhecendo
e destruindo células potencialmente malignas que expressam peptideos derivados de
antigenos tumorais e apresentados em associacdo com moléculas do MHC de classe |.
CTLs tumor-especificos podem ser isolados de animais e seres humanos com tumores
estabelecidos, e ha evidéncia de que o prognoéstico dos tumores humanos, € mais favoravel
quando mais CTLs estdo presentes no tumor. As respostas de células T CTLs especificas
para antigenos tumorais necessitam da apresentacdo cruzada dos antigenos tumorais
pelas células dendriticas. Os CTLs também necessitam da ajuda dos linfocitos T auxiliares
(células CD4+) que contribuem para as respostas imunes antitumorais por meio de varios
mecanismos (Murphy; Weaver, 2017, Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Os efeitos antitumorais das células Th1 podem refletir seu papel comprovado na
intensificagdo das respostas da célula T CD8+ e na ativagdo de macro6fagos, via secregdo
de fator de necrose tumoral (TNF, do inglés, tumor necrosis factor) e interferon-y (IFN-y).
O IFN-y pode aumentar a expressdo do MHC de classe | na célula tumoral, bem como
a sensibilidade a lise pelos CTLs. A importancia do IFN-y na imunidade tumoral é
demonstrada pelo achado de incidéncia aumentada de tumores em camundongos knockout
desprovidos dessa citocina, de seu receptor ou de moléculas sinalizadoras induzidas pelo
IFN-y. A citocina IFN-y também possuem importante efeito ativador de células NK. Estas
células estimuladas por IFN-y sdo capazes de destruir muitos tipos de células tumorais e
podem contribuir para a imunovigilancia contra os canceres. As células tumorais se tornam
suscetiveis ao killing pelas células NK quando regulam negativamente a expresséo do
MHC de classe | ou quando regulam positivamente a expressdo de ligantes que ativam
receptores da célula NK (Murphy; Weaver, 2017, Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Os macroéfagos sdo capazes tanto de inibir como de promover o crescimento e
disseminacdo dos céanceres, dependendo de seu estado de ativacdo. O modo como os
macréfagos séo ativados pelos tumores é desconhecido. Um possivel mecanismo é o
reconhecimento de padrées moleculares associados ao dano, originados por células
tumorais em processo de morte, pelos receptores imunes inatos dos macréfagos. Os
macrofagos presentes em tumores também podem ser ativados para matar celular tumorais
via IFN-y produzido por CTLs ou células Th1 tumor-especificas. Isso pode ser o que leva a
correlagédo entre um grande namero de células Th1 presentes em alguns tumores com um
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prognostico favoravel. Os macréfagos M1 podem matar células tumorais via mecanismos
que também s&o usados para destruir organismos infecciosos e podem produzir IL-12 que
ira realizar um feedback positivo estimulando a liberagéo de IFN- y por células NK e LTH1. A
citocina IL-12 induz, também, o aumento da atividade das células T helper 17(DE ARAUJO-
SOUZA et al., 2015; PAHL et al; Murphy; Weaver, 2017, Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

O objetivo do atual estudo foi avaliar se as substancias polares menores que 50A da
ascidia D. perlucidum, que mostraram acao antitumoral, alteram a ativagao de linfocitos e/

ou a resposta inflamatéria aguda.

21 METODOLOGIA

2.1 Preparo da ascidia

Organismos da espécie D. perlucidum foram coletados na praia de Armagéao de
Itapocor6i em Penha - SC, junto ao sistema de cultivo de mexilhdes, preservados sob
refrigeracao, foi procedida a retirada dos organismos incrustantes, lavados para a retirada
dos sais e preparado o extrato bruto. O extrato bruto foi particionado em solvente hexano
dando origem ao residuo que foi chamada de fragdo aquosa. A fragdo aquosa foi semi-
purificada com a utilizacdo de adsorvente de exclusdo denominado XAD-4 (SIGMA-
ALDRICH®) obtendo-se uma subfragdo contendo substancias menores de 50A Santos
Junior e colaboradores (2002).

2.2 Delineamento experimental

Na realizacdo deste trabalho foram considerados os preceitos éticos exigidos na
experimentacéo animal. O foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais
(CEUA) da Univali sob o parecer CEUA n° 07/13 e CEUA n° 015/14.

Os camundongos Swiss foram tratados com a subfrag@o contendo as substancias
polares menores de 50A na dose de 398,84mg/kg/dia. Esta dose foi calculada de acordo
com o rendimento do fracionamento e considerando a dose que reduziu o crescimento o
crescimento do tumor de Ehrlich em mais de 50%. Os animais receberam o tratamento
misturado na ragao (triturada e Umida) todas as noites.

Para avaliar a agdo do tratamento na proliferacdo de células esplénicas, os
camundongos foram divididos em dois grupos: Controle e Tratado. Todos os animais
receberam 0,1 mL de hemécia de carneiro a 5% em salina. Imediatamente apés a inoculagao
da hemacia de carneiro, os animais do grupo Tratado receberam o primeiro tratamento,
continuado por 7 dias, no oitavo dia do tratamento, foram coletadas as células esplénicas.

Para avaliar a acdo do tratamento na resposta inflamatéria aguda, os camundongos
foram divididos em quatro grupos: Grupo 1 recebeu apenas 0,2 mL de salina i.p. (grupo
controle negativo); Grupo 2 recebeu apenas 0,2 mL de carragenina a 10% diluida em salina
i.p.; Grupo 3 recebeu o tratamento com a subfracdo da ascidia e a carragenina; Grupo 4
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recebeu o tratamento com a droga controle, dexametasona, e carragenina. Os animais
do grupo tratado com ascidia receberam o tratamento no primeiro dia do experimento,
aproximadamente 12 horas antes da administracdo da carragenina, e o tratamento foi
continuado nas noites seguintes. O grupo tratado com dexametasona recebeu a dose de
0,5 mg/kg, i.p., 12 horas antes e 24 horas ap6s a administracdo de carragenina. No segundo
dia os animais dos Grupos 2, 3 e 4 receberam carragenina. No quarto dia foi avaliada a

resposta inflamatoria pela determinacéo do influxo de células e producéo de IL-12.

2.3 Avaliacao da acao do tratamento na proliferacao de células esplénicas e
producéo das citocinas IL-2 e IFN- y.

O baco foi lavado 5 vezes com PBS estéril, em camara de fluxo laminar, foi macerado
em 5 mL de meio de cultura RPMI 1640 (GIBCO®), as células foram centrifugadas e o
precipitado celular foi ressuspendido em 1 mL de meio RPMI completo (com 10% soro
bovino fetal e1% de solugé@o antibiética Penicilin- Streptomycon & Glutamine (GIBCO®).
Foi procedido o choque hipotdnico para lizar as hemécias. Apds nova centrifugacéo, a
viabilidade celular foi avaliada (com azul de Tripan) mostrando viabilidade de 97%.

A concentracéo celular foi ajustada para 5x10°células vivas/mL e 0,2 mL/pogo foram
colocadas em cultivo em placas com 96 pocos, na auséncia ou presencga de concanovalina
A (con-A) a 5 mg/mL ou fitohemaglutinina (PHA) a 100pg/mL. As células foram mantidas
em cultivo em estufa a 37° C, em ambiente CO, de 5%, por 72 horas. Apos este tempo,
sobrenadante foi coletado para determinar a concentragéo de citocinas e as células foram
utilizadas para determinar a proliferagao celular.

A concentragdo das citocinas IL-2 e IFN-y foram determinadas através de um
kit comercial ELISA (Invitrogen) seguindo-se o protocolo indicado pelo fabricante. A
proliferacéo celular foi determinada pela técnica de reducéo de MTT. Foi adicionado a cada
poco da placa 100uL meio de cultura contendo 10 yL de MTT diluido em PBS (solucéo
salina tamponada com fosfato), na concentracdo 5mg/mL. Em seguida as células foram
incubadas por 3 horas em estufa a 37°C. Apos este periodo, foi retirado o sobrenadante
e um volume de 100uL de DMSO foi adicionado a cada pogo e a densidade éptica foi
determinada em 540nm.

2.4 Avaliacao da acao do tratamento no influxo de células inflamatérias para
a cavidade peritoneal e producao da citocina IL-12

A cavidade peritoneal dos camundongos foi lavada com 5 mL de NaCl 0,9%, uma
aliquota foi diluida em azul de Tripan e contado em camara de Neubauer. Uma aliquota
das células foi fixada em laminas preparadas na citocentrifuga e coradas com corante
hematologico INSTANT PROV®, onde foi determinado o diferencial leucocitario.

A concentragd@o de citocina IL-12 foi determinada no sobrenadante de cultura de

células peritoneais, contento 2x108cél/mL, coletado apds 72h de cultivo em estufa a 37°C
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e 5% de CO,, utilizando kit comercial ELISA (Invitrogen) seguindo-se o protocolo indicado

pelo fabricante.

2.5 Analise dos dados

Para comparacdo de dois grupos de amostras com distribuicdo normal, foram
utilizados os testes t de Student bicaudal ou o t de Welch O nivel de significancia adotado
para rejeicdo da hipétese de nulidade foi de erro de até 5% (p<0,05) em todas as analises.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados obtidos em estudos anteriores mostram que as substancias polares menores
que 50A da ascidia D. perlucidum, obtidas ap6s o fracionamento somente com o hexano,
inibem o crescimento do TAE em até 55%, reduz o influxo de células inflamatérias para o
sitio tumoral, reduz o nUmero de leucécitos sanguineos, mas, induz aumento no nimero de
células da medula éssea. Estes resultados, somados ao fato da fragdo aquosa néo alterar
o crescimento da célula tumoral in vitro, sugerem que, apesar de em menor nimero no sitio
tumoral, as células inflamatérias nos animais tratados estejam muito mais ativadas e/ou
ativadas de “modo correto” para o combate ao tumor. Também, € possivel que a redugéo
de leucécito sanguineo seja por aprisionamento de células na medula 6ssea, se estas
células forem linfocitos B ou redugé@o de ativagédo de linfécitos e consequente reducao da
expansao clonal. Para testar estas hip6teses, no atual trabalho foi avaliada a atividade
destas substancias da ascidia na ativagdo de células esplénicas de camundongos na
resposta inflamatoria aguda induzida por carragenina.

A proliferag@o de céulas do bago foi avaliado em animais que receberam hemacias
de carneiro, logo ap6s foi realizado o tratamento ou nédo (grupo controle) com a subfracéo
da ascidia. As hemacias de carneiro sdo antigenos potentes pela estimulagéo de respostas
mediadas por Linfocitos B quanto por Linfocitos T, e o aumento de anticorpos indica o
aumento da acdo de macrofagos e de linfécitos B, no processo da sintese de anticorpos
(Da Silva, 2008). Para avaliar a proliferagao celular esplénica, foram coletadas as células do
baco e colocadas em cultivo na presenca e na auséncia de Con-A e PHA. Estes mitdgenos
séo lectinas de origem vegetal, utilizados para aumentar a proliferacdo da célula T (Mao et
al., 2015).

Quando observamos os resultados, apresentados na figura 1, é possivel verificar
que os mitdgenos utilizados (Con-A e PHA) aumentaram a proliferacao celular em ambos
os grupos. O tratamento com a ascidia reduziu a proliferagéo das células estimuladas com
Con-A (figura 1A). Este efeito néo foi visto na PHA, provavelmente, porque o aumento da
proliferacéo induzida pela PHA foi um pouco menor. (figura 1B).
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Figura 1. Efeito do tratamento dos camundongos com a subfracao da ascidia sobre a
proliferacao de células esplénicas, ndo estimuladas e estimuladas com Con-A (A) e PHA
(B) e cultivadas por 72 horas. Os dados representam a média+EPM de 5 a 7 animais por
grupo. *p<0,05 comparado com as células sem Con-A. +p<0,05 comparado com as células as
células do grupo controle cultivadas com Con-A.

A reducéo da ativagéo de linfocitos nos animais tratados com a ascidia observado
na proliferacdo celular, nao refletiu na quantidade de citocinas IL-2 e IFN-y produzidas
pelas células (figura 2). A liberagdo das citocinas IL-2 e IFN-y foi determinada apenas
nas células cultivadas na presengca de Con-A. As células nédo estimuladas com Con-A,
ndo produziram IL-2 nem IFN-y em quantidades detectaveis. Alguns estudos mostram que
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e INF-y) tem um significativo aumento
induzida por Con-A (Mao et al., 2015). Isto explica o que foi observado nos resultados das
células que nédo foram estimuladas com este mitbgeno, onde néo foi possivel quantificar
essas citocinas.

As células provenientes do grupo controle estimuladas com Con-A produziram na
ordem de 486 pg/ml de IL-2 e 50,4 pg/ml de IFN-y, ja as células estimuladas com Con-A e
provenientes do grupo tratado com a ascidia produziram 428 pg/ml de IL-2 e 47,4 pg/ml de
IFN- y, ndo havendo diferencgas significativas entre estes dois grupos. A citocina IL-2 é a
principal citocina que promove a proliferagéo e diferenciagdo dos linfocitos T em células
efetoras e de memodria; promove desenvolvimento, sobrevivéncia e fungéo da célula T
regulatéria; e promove proliferacéo de células NK e linfécitos B (Mizui, 2019). Como a IL-2
€ o principal fator responsavel pela proliferagédo de linfécitos, seria eserado que a produgéo
desta citocina fosse menor nas células provenientes dos animais tratados com a ascida,
uma vez que, estas células apresentaram menor proliferacao. Contudo, esta hipotese ndo
se confirmou, sugerindo que a inibi¢cdo da proliferacao celular induzida poelas substancias
da ascidia se deve a outros fatores.

A citocina IFN-y, produzida principalmente por linfocito Th1, mas com producéo
também por alguns T CD8+ e células NK, possui varias agdes, dentre estas destacam-
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se: a ativagdo classica (M1); a diferenciacédo de linfécitos em Th1; a indugdo do aumento
da expressdo de moléculas de MHC classes | e Il, com aumento do processamento e
apresentacao antigénica para células T; a indugéo da troca de isotipo para subclasses de
IgG nos linfocitos B ativados. Em resumo, o IFN-y é considerado um marcador de ativagéo
do eixo Th1, sendo estas células muito importantes para comandar a imunidade contra
tumores (Castro et al., 2018). O fato das células provenientes dos camundongos tratados
e nao tratados com a ascidia liberarem quantidades semelhantes de IFN-y sugere que o

efeito antitumoral da ascidia n&o seja estimulando o eixo Th1.
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Figura 2. Concentracédo das citocinas IFN-y e IL-2 no sobrenadante de células esplénicas
provenientes de animais tratados e nao tratados com a fracao aquosa de D.perlucidum,
estimuladas in vitro com Con-A, e cultivadas por 72 horas. Os dados representam a
média+EPM de 7 animais por grupo.

Com relagéo ao estudo da agcéo das substancias da ascidia na resposta inflamatoria
aguda induzida por carragenina, os resultados mostram que a carragenina induziu uma
inflamacé@o aguda, uma vez que, induziu o influxo de células para a cavidade peritoneal,
sendo este aumento devido ao influxo de macréfagos e linfécitos. O tratamento com a
ascidia induziu redugé@o do influxo de neutréfilo de modo semelhante a droga controle,
dexametasona (figura 3A).

Para avaliar o estado de ativagcdo das células inflamatorias a liberagéo da citocina
IL-12 foi determinada no sobrenadante da cultura das células peritoneais (figura 3B). As
células provenientes dos animais que ndo receberam carragenina (controle negativo) nao
produziram a IL-12. As células provenientes dos animais que receberam carragenina,
produziram a citocina na ordem de 89 pg/ml. O tratamento dos animais com dexametasona
reduziu a producéo de IL-12, mas, o tratamento com a ascidia nédo alterou a quantidade de

IL-12 produzida pelas células inflamatoérias.
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Figura 3. Efeito do tratamento no influxo celular (A) e na producéo de IL-12 (B). Os animais
receberam carragenina i.p. (exceto grupo controle negativo) e tratamento com a subfragéo da
ascidia ou dexametasona. O numero de células foi determinado 48 horas ap6s a administragao
de carragenina. A IL-12 foi determinada no sobrenadante de células ap6s 72 horas em cultura.
Dados representam a média +EPM de 8 animais por grupo. *p<0,05 comparado com as
mesmas células do grupo Controle negativo. °p<0,05 comparado com as mesmas células do
grupo carragenina (na figura A) e . *p<0,05 comparado com o grupo carragenina.

Sabe-se que macrofagos do tipo M1 ativados podem limitar o crescimento de células
tumorais, através de varios mecanismos, como producao de NO, aumento da producéo
de citocinas pro-inflamatérias como IL-12, radicais livres, ativacdo de células NKs que
s@o responsaveis na destruicdo do tumor, formacgéo de células do tipo Th1 e linfécitos
citotéxicos que infiltram o sitio tumoral e matam as células. Porém, as células tumorais tem
a capacidade de produzir citocinas anti-inflamatérias como TGF-B1, IL-4, IL-10 e PGE2,
que tem como funcao restringir a produgéo de varios fatores anti-tumorais, tais como NO,
TNF-a e IFN-y, sendo que esses fatores anti-inflamatorios podem reprogramar macréfagos
com fenétipo pro-tumoral, o M2 (Kalish et al., 2015). E possivel supor que substancias
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da ascidia possam reduzir o crescimento do TAE por estar estimulando a formacgéo de
macréfagos M1. Contudo, esta hipotese ndo é suportada pelos resultados do modelo de
inflamacgéo, onde o tratamento dos camundongos com a ascidia ndo alteram a producao
de IL-12. O tratamento dos animais com a ascidia tampouco alterou a producéo de IL-2 e
IFN-y por células esplénicas.

41 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo ndo permitem afirmar que a reducdo do
crescimento tumoral seja devido a estimulagé@o da resposta daimunidade inata ou especifica
dos camundongos exigindo mais estudos para a compreensao da atividade antitumoral das
substancias provenientes da espécie da ascidia D. perlucidum.
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RESUMO: Introducéo: Diversos estudos tém
demonstrado varias atividades biolégicas e
farmacolégicas dos flavonoides, compostos
fitoquimicos que fazem parte do grupo dos
polifendis, responsaveis pela coloragdo das
folhas e flores e presentes nas frutas e nos
vegetais. Devido a relagdo entre o diabetes
mellitus e a inflamagédo e o potencial dos
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flavonoides na protegéo contra os radicais livres e outros compostos pré-oxidantes, espera-
se que o consumo de flavonoides ou alimentos ricos em flavonoides podem reduzir o
risco de desenvolvimento ou até contribuir no tratamento do diabetes mellitus. Objetivo:
Investigar os possiveis efeitos dos flavonoides sobre o controle glicémico em individuos
diabéticos. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa por artigos nas bases de dados Scielo,
BVS, Bireme e PubMed. Também foram incluidas dissertacdes e teses. Para a pesquisa
utilizaram-se os seguintes descritores: flavonoides, glicemia, antioxidantes, diabetes mellitus,
compostos fitoquimicos. O periodo de publicacdo foi de 2011 a 2018. Resultados: As
atividades antidiabéticas dos flavonoides estdo possivelmente relacionadas com atividades
hipoglicemiantes por meio da indugéo da secre¢ao de insulina, pela regulacéo da captagéo de
glicose pelo lumen intestinal, em funcéo da inibicdo da digestao e absorcao de carboidratos
através da inibicao da a-glicosidase e/ou da producdo hepatica de glicose. Concluséao: Os
resultados apresentados corroboram com a hip6tese do presente estudo de que a ingestéo
de flavonoides pode contribuir para redu¢ao do risco de desenvolvimento e para o tratamento
do diabetes mellitus.

PALAVRAS-CHAVE: Flavonoides, Glicemia, Antioxidantes, Diabetes mellitus, Compostos
fitoquimicos.

FLAVONOIDES Y SUS EFECTOS ANTIDIABETICOS: REVISION DE LA
LITERATURA

ABSTRACT: Introduction: Several studies have demonstrated various biological and
pharmacological activities of flavonoids, phytochemicals that are part of the group of
polyphenols, responsible for the coloring of leaves and flowers and present in fruits and
vegetables. Due to the relationship between diabetes mellitus and inflammation and the
potential of flavonoids to protect against free radicals and other pro-oxidant compounds,
it is expected that consumption of flavonoids or foods rich in flavonoids may reduce the
risk of development or even contribute in the treatment of diabetes mellitus. Objective:
To investigate the possible effects of flavonoids on glycemic control in diabetic individuals.
Methodology: A search for articles was carried out in the Scielo, BVS, Bireme and PubMed
databases. Dissertations and theses were also included. The following descriptors were
used for the research: flavonoids, glycemia, antioxidants, diabetes mellitus, phytochemicals.
The publication period was from 2011 to 2018. Results: Flavonoid antidiabetic activities are
possibly related to hypoglycemic activities through the induction of insulin secretion, by the
regulation of glucose uptake by the intestinal lumen, due to the inhibition of digestion and
absorption of carbohydrates through the inhibition of a-glycosidase and / or hepatic glucose
production. Conclusion: The results presented corroborate the hypothesis of the present
study that the ingestion of flavonoids can contribute to reduce the risk of development and to
treat diabetes mellitus.

KEYWORDS: Flavonoids, Glucose, Antioxidants, Diabetes mellitus, Phytochemicals.
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11 INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) constitui um problema de salde publica em varios paises
do mundo. Vem sendo estudado desde o inicio do século passado e muito ja se avangou
na compreensao das alteragdes bioquimicas provocadas pela hiperglicemia, de forma que
diversas sao as estratégias terapéuticas ja disponiveis no mercado para o controle desta
sindrome (MIRANDA, 2014).

Afisiopatologia do diabetes bem como suas complicagbes neurolégicas e vasculares
esta fortemente relacionada ao estresse oxidativo, no qual elevados niveis de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) produzem danos as organelas e enzimas celulares. Isso leva
a uma diminuicdo dos mecanismos de protecdo antioxidante e aumento da peroxidagcéo
lipidica, contribuindo para o desenvolvimento da resisténcia a insulina e perda de
funcionalidade de células B-pancreaticas (CHAGAS, 2018).

O padréo alimentar de origem vegetal, tem sido sugerido como um fator protetor
contra doencas metabdlicas, como o diabetes. Entre as hipdteses potencialmente mais
atraentes que explica os beneficios associados com alto consumo de frutas e vegetais, o
teor de polifendis é um dos melhores candidatos como determinante da saude, contidos em
frutas e legumes e em bebidas como: café, cha e algumas bebidas alcodlicas (GROSSO
etal., 2017).

Considerando que o estado hiperglicémico € um dos parametros mais dificeis de
serem controlados no diabetes, estudos epidemioldgicos evidenciaram menor incidéncia de
doencas cronicas nao-transmissiveis associadas a uma maior inclusédo de frutas e vegetais
na dieta. Sendo assim, o aumento do consumo de alimentos a base de plantas, incluindo
frutas e verduras, que sé@o consideradas como boas fontes de fitoquimicos biologicamente
ativos, como os flavonoides e que apresentam atividade antioxidante, tem recebido
consideravel interesse por parte de pesquisadores e profissionais da saude (MIRANDA,
2014).

O uso medicinal de plantas e de seus fitoquimicos para tratar o diabetes pode ser
uma busca por alternativas mais seguras aos produtos farmacéuticos, levando a reducéo
transitoria de glicose no sangue e protegendo contra doenca cardiaca e hipertenséo arterial,
além de melhorar o sistema antioxidante, a secrecdo e a a¢édo da insulina. Por isso, orienta-
se a busca de constituintes dietéticos bem como antioxidantes naturais que possam regular
os niveis de glicose no sangue (VINAYAGAM; CHU, 2015). Deste modo, esse estudo tem
como objetivo investigar os possiveis efeitos dos flavonoides sobre o controle glicémico em
individuos diabéticos mediante revisédo da literatura.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, pesquisada nas seguintes bases de dados:
Scientific Eletronic Library Online(Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Bireme e
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National Library of Medicine National Institutes of Health dos EUA (PubMed), por meio
dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “flavondides”, “glicemia”,
“carboidrato”, “diabetes mellitus” e “fitoquimicos”. Os artigos incluidos nesta reviséo foram
publicados no periodo entre 2011 e 2018, na lingua portuguesa e inglesa, sendo incluidas
teses e dissertacdes, estudos realizados com animais, in vitro e em seres humanos. Foram
excluidos artigos publicados fora do periodo proposto e que ndo atendessem ao tema
abordado pelo presente estudo. A busca ocorreu no més de julho de 2018.

E notério o aumento de estudos relacionados ao manejo do diabetes, os flavonoides
despertaram interesse cientifico, visto que podem atuar de forma antioxidante, podendo
impactar na glicemia. Diante do pressuposto o presente estudo foi baseado no tema
central: “Flavonoides e efeito antidiabético”. No total foram selecionados 9 artigos, por
responderem ao objetivo da presente reviséo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os flavonodides (do latim flavus, “amarelo”) sdo compostos fitoquimicos que fazem
parte do grupo dos polifendis com estrutura fenodlica, responsaveis pela coloragdo das
folhas e flores presentes nas frutas e vegetais (OLIVEIRA, 2011).

Constituem a classe de polifenéis mais abundante na dieta humana, com mais
de 6.500 compostos identificados encontrados em frutos, legumes, nozes, sementes
de cereais, cacau, chocolate, cha, soja, vinho tinto, ervas e produtos de bebida. Séao
divididos em subclasses de acordo com o grau de oxida¢do do oxigénio heterociclico em:
flavonas, flavonadis, isoflavonas, antocianinas, flavanois, proantocianidinas e flavononas.
Os estilbenos e as lignanas sdo mais escassos na alimentagédo, sendo encontrados em
apenas alguns alimentos especificos (SCALBET; WILLIAMSON, 2000).

Foi descoberto em 1930 como um composto isolado da laranja doce (Citrus sinensis)
chamado de vitamina P, representado por um grupo de compostos polifendlicos que tém
um nucleo de flavan com dois anéis aromaticos (A e B), os quais sdo interligados por um
anel heterociclico com trés atomos de carbono (o anel C), que por sua vez pode estar
ligado ao anel B na posi¢éo C-2 (flavona), C-3 (isoflavona) ou C-4 (neoflavona). Devido a
variedade de modificagcdes que podem ocorrer nos trés anéis, os flavondides representam
um dos maiores grupos de compostos bem como a classe mais diversificada de metabdlitos
secundarios (GONZALEZ et al., 2011).

Diversos estudos tém demonstrado varias atividades bioldgicas e farmacolbgicas
dos flavonodides, atuando como antioxidantes, antitumorais, antiviral, tripanomicida e
leshimanicida, antidiabético, hipoglicemiante e anti-hiperglicemiante, anti-inflamatéria,
antitrombético, hepatoprotetor, ansiolitico e anticonvulsivo, antiamiloidogénica,
neuroprotector, antilipidémico e antihipertensivo. Além dessas fungbes, eles tém

demonstrado, experimentalmente, inibicdo de enzimas, tais como oxidase de xantina,
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topoisomerase |V, aldose redutase, alfa glicosidase e amilase, transcriptase reversa de
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), proteina quinase C, tirosina quinase, calmodulina,
hexoquinasa, glicose-6-fosfatase, fosfolipase A2 e 11B-hidroxiesterbides desidrogenase
tipo | (GONZALEZ et al., 2011).

As atividades antidiabéticas dos flavonoéides estdo possivelmente relacionadas com
atividades hipoglicemiantes, por meio da indu¢do da secrecéo de insulina pela regulagcédo
da captacéo de glicose pelo lumen intestinal, em fungéo da inibicdo da digestéo e absorcéao
de carboidratos através da inibicdo da a-glicosidase e/ou da produgéo hepatica de glicose
(VALLE, 2016). Dada a hipétetica relagdo entre o diabetes e a inflamacgéo o potencial de
flavonoides para protecdo contra os radicais livres e outros compostos pro-oxidantes,
constata-se que é biologicamente plausivel que o consumo de flavonoides ou alimentos
ricos neste fitoquimico, pode reduzir o risco de desenvolvimento do diabetes mellitus bem
como auxiliar no seu manejo (VINAYAGAM; CHU, 2015).

Um dos principais efeitos antidiabéticos e hipoglicemiantes dos flavonoides séao
do amido, como o Ultimo passo da digestdo dos carboidratos dietéticos para a liberacéo
de glicose. A inibicdo da a-glicosidase retarda a absorcédo dos carboidratos ingeridos,
reduzindo a glicemia p6s-prandial e picos de insulina, visto que a resposta glicémica pos-
prandial € um dos indicadores mais precoces de disturbios no controle glicémico e podem
representar alteragdes na digestédo e absorcéo dos carboidratos ingeridos (KAPPEL et al.,
2013).

Outra enzima inibida pelos flavonoéides é a a-amilase, limitando a digestibilidade do
amido e contribuindo para uma melhora na homeostase da glicose pés-prandial. Além de
limitar a digestao dos carboidratos, os flavondides também parecem inibir o transportador
de glicose dependente de Na2+ (SGLT-1) no intestino (WILLIAMSON, 2013).

Devido a grande diversidade estrutural destes compostos, a sua abundéncia na
natureza e a ubiquidade demonstrada, os flavondides representam uma alternativa
importante para a descoberta de novos agentes antidiabéticos. Por isso, varios grupos de
pesquisa em todo 0 mundo intensificam a busca de fontes alternativas para a obtencéo de
compostos flavonodides (GONZALEZ et al., 2011).

41 CONCLUSAO

Os resultados apresentados pela literatura corroboram com a hip6tese do presente
estudo de que a ingestédo de flavonoides pode auxiliar na prevencéo e no tratamento do
diabetes mellitus através da reducé@o da absorcao de carboidratos e da glicemia pds-
prandial. Desta forma, conclui-se que a ingestéo de flavonoides, tanto em sua forma isolada
quanto contida em extratos de plantas ou frutas, influencia na absorcéo dos carboidratos
ingeridos, exercendo efeito hipoglicemiante. Contudo ha a necessidade de se realizar mais
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estudos com seres humanos, devido ao pequeno nimero de publicacdes e de estudos com
melhores delineamentos metodolégicos.
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RESUMO: As propriedades tecnologicas de um gel podem ser descritas pela sua
espalhabilidade, escoabilidade e coloragdo. A caracterizacdo de géis e outras formas
farmacéuticas semi sélidas € muito comum, para a qual existem técnicas bem estabelecidas,
que permitem a comparagéo entre produtos elaborados em diferentes trabalhos e também
a delimitacdo de faixas de cada parametro avaliado que sejam mais adequadas a cada
aplicacdo. Neste trabalho foi feita a associagdo do método de espalhabilidade utilizada por
lensen (2013) com os resultados do método de espalhabilidade por placas e, assim, foi dado
0 primeiro passo para possibilitar a comparagao das caracteristicas de produtos semi sélidos
caracterizados por ambos os métodos. Este trabalho, teve como objetivo a elaborar uma
geleia com qualidade tecnoldgica, com caracterizacao de sua espalhabilidade, escoabilidade,
pH e sua coloracao,além de elaborar um produto funcional em decorréncia da associa¢éo das
propriedades antioxidantes das espécies Capsicum frutescens (pimenta-malagueta) e Citrus
reticulata (laranja-cravo) que possuem atividade antioxidante e antimicrobiana comprovadas
na literatura cientifica, que auxilia em doencas cardiovasculares e constipacao intestinal.
Estudos mostram que seus metabolitos, extraidos no desenvolvimento do extrato péctico
para fabricacdo do sumo de pimenta-malagueta e laranja-cravo, apresentaram atividade
antimicrobiana contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,
Salmonella spp. e o fungo Candida albicans. A geleia desenvolvida se trata de um produto
light pela redugéo da concentragéo de sacarose em 25% e também apresenta propriedades
antimicrobianas.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade antimicrobiana, light, geleia, Capsicum frutescens, Citrus
reticulata.

STABILITY AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF JELLY OF Capsicum frutescens
(CHILI PEPPER) AND Citrus reticulata (ORANGE CARNATION)

ABSTRACT: The technological properties of a gel can be described by its spreadability,
flowability and color. The characterization of gels and other semi-solid pharmaceutical forms
is very common, for which there are well-established techniques, which allow the comparison
between products made in different works and also the delimitation of ranges of each evaluated
parameter that are more appropriate for each application. In this work, the spreading method
used by lensen (2013) was associated with the results of the spreading method by plates and,
thus, the first step was taken to enable the comparison of the characteristics of semi-solid
products characterized by both methods. This work aimed to create a technological quality
jelly, with characterization of its spreadability, flowability, pH and its coloration, in addition
to developing a functional product due to the association of the antioxidant properties of
Capsicum frutescens (chili pepper) and Citrus reticulata (orange-clove) that has antioxidant
and antimicrobial activity proven in scientific literature, which helps in cardiovascular diseases
and intestinal constipation. Studies show that its metabolites, extracted in the development of
the pectic extract for the manufacture of chili and mandarin pepper juice, showed antimicrobial
activity against Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Salmonella
spp. and the fungus Candida albicans. The developed jelly is a light product by reducing the
concentration of sucrose by 25% and also has antimicrobial properties.

KEYWORDS: Antimicrobial activity, light, jam, Capsicum frutescens, Citrus reticulata.
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11 INTRODUGAO

Entende-se como geleia todo produto que nele contém suco de frutas, com adi¢ao
de quantidades adequadas de agucar, pectina e acido, podendo ser adicionados outros
ingredientes permitidos (RUARU, 2015). Quando sdo adicionados partes ou pedacos de
variadas formas de frutas, este produto passa a chamar-se de “geleiada” (KROLOW,
2013), sendo que as mesmas serdo submetidas ao processamento até a obtencéo de
concentracdo e consisténcia semi-solida adequada.

Em um estudo realizado por Costa et al. (2009), é afirmado que frutos do género
Capsicum sao fontes de substancias antioxidantes como os carotenoides e vitamina
C, além de fendlicos e capsaicinoides, que apresentam protecdo contra componentes
carcinogénicos e retardam o processo de envelhecimento. As propriedades antioxidantes
estdo também presentes nas frutas citricas como as laranjas e tangerinas (SANCHES-
MORENO et al., 2003), cujo consumo esta relacionado a reducao do risco de cancer,
diabetes, doencas do coragéo e outras doencgas que estédo ligados a danos causados por
substancias reativas oxigenadas, ligadas aos processos de envelhecimento do corpo (
YILDIRIM et al., 2001).

Para formar o gel da geleia, o agtcar, com sua capacidade higroscopica, remove a
camada de agua protetora das moléculas de pectina, permitindo liga¢des, como a ponte de
hidrogénio, entre moléculas de agucar e pectina que formam uma rede que retém agua em
sua estrutura (FERREIRA, 2013).

O sabor e o0 aroma da fruta devem ser conservados na geleia e serem de boa
qualidade, ja a qualidade do gel est4 associado a firmeza e maciez, que dependem do
grau de esterificagdo e da concentragcdo da pectina, da concentracdo do acucar e do
pH da mistura, que deve ser entre 3,0 e 3,4, e reflete nos angulos de corte do alimento
(EMBRAPA, 1998; SOLER, 1991). As concentracOes de pectina e de aglUcar podem ser
modificadas de maneira a compensarem-se para a regulacéo da qualidade do gel formado,
0 que pode ser feito na elaboragédo dos produtos light, definidos na portaria SVS/MS 27, de
13 de janeiro de 1998 da ANVISA, como o alimento cuja concentragéo de algum nutriente
da sua composicao estiver reduzido em, pelo menos, 25% (BRASIL, 1998).

Neste trabalho foi feita a associacdo do método de espalhabilidade utilizada por
lensen (2013) com os resultados do método de espalhabilidade por placas. Este trabalho,
portanto, objetivou elaborar uma geleia com qualidade tecnolbgica, com caracterizagdo
de sua espalhabilidade, escoabilidade, pH e sua coloracdo. Além disso, objetivou elaborar
um produto funcional em decorréncia da associacdo das propriedades antioxidantes de
Capsicum frutescens e de Citrus reticulatum e também um produto light pela redugcéo
da concentracdo de sacarose em 25%, além da verificacdo das suas propriedades

antimicrobianas.
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21 METODOLOGIA

2.1 Producao do extrato péctico

Os sumos da pimenta-malagueta e da laranja-cravo foram preparados por trituragao
e prensagem. Para que fosse possivel a estimativa da concentracéo de polimeros solUveis
durante a elaboracdo da geleia, preparou-se um extrato péctico, cuja concentracéo foi
determinada por peso-seco previamente a elaboragéo da geleia. Tal extrato foi produzido
pela trituracéo de albedo de maracujas amarelos em liquidificador, seguido de aquecimento
em agua suficiente para encobrir todo o volume de albedo durante tempo minimo de 10 min
apos atingir a temperatura de ebuli¢ao.

2.2 Determinacao de compostos solubilizados no extrato péctico

A concentrag@o de pectina no extrato foi acompanhada pelo teste que consiste
na adicdo de etanol absoluto a um pequeno volume da solugédo, que s6 é considerada
suficiente quando ha a formagédo de uma porgédo gelatinosa Unica em todo o volume da
amostra. Para a determinacdo da concentracdo de compostos solubilizados no extrato por
peso-seco, utilizaram-se trés béqueres de 50 mL limpos, secos e pesados, nos quais se
adicionaram 5 mL do extrato péctico e submeteram-se a 110°C por 24 h, tempo apoés o
qual os frascos foram novamente pesados para o célculo da concentracdo da solugéo de
pectina.

2.3 Producéo da geleia

Amassada panelalimpa, a ser utilizada, foi registrada, o pH do sumo de laranja-cravo
foi ajustado entre 3,0 e 3,4 adicionando-se sumo concentrado de lim&o e, posteriormente,
sacarose em massa correspondente a 50% (m/m) do volume de sumo de laranja-cravo
utilizado. Pesou-se novamente o conjunto e submeteu-se ao aquecimento a ebulicdo,
quando se adicionou o extrato péctico. Diferentes volumes de extrato péctico foram testados
para a obtencao de um gel firme e elastico, que ndo escoasse. Cessado o aquecimento, a
massa de geleia foi pesada e a ela adicionado o volume do sumo da pimenta-malagueta
necessario para atingir a concentragéo de 0,4 % (v/m) sob homogeneizacao. Procedeu-se
ao envase da geleia com posterior acondicionamento sob refrigeracéo entre 4°C e 8°C
por periodo de tempo minimo de 24 h. A geleia foi entdo avaliada quanto ao rendimento,
a coloragao, ao pH final, a escoabilidade, espalhabilidade em placas paralelas, em péo
de férma e a sua molhabilidade. Todas as andlises foram realizadas em triplicata e os
resultados tratados estatisticamente pelo teste de Tukey, como auxilio do programa IBM
SPSS Statistics.

2.4 Avaliacoes fisico-quimicas e organolépticas da geleia

O rendimento foi determinado pela pesagem da mistura de matérias-primas antes
e apos o preparo da geleia e determinagéo do pH foi realizada com o auxilio do pHmetro
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QUIMIS Q400RS. Para a determinacao da cor, um volume de 3 + 2 mL foi fotografado
sobre um fundo branco, sob luz branca e a foto analisada com o auxilio do programa
Corel Photo Paint x-5 e comparada com a escala CIELAB (lensen, 2013). A medida da
espalhabilidade pelo método de placas paralelas foi realizado utilizando-se placas de vidro
com 20 cm de largura com espessura variada que foram posicionadas sobre um papel
milimetrado e, sobre ela, outra com as mesmas dimensodes e orificio de 1,2 cm de diametro
no centro. O orificio foi preenchido com a amostra e seu excesso retirado. A placa molde
foi cuidadosamente retirada e sobre a amostra foi colocada uma placa de vidro de peso
conhecido. Apés um minuto foi realizado a leitura dos didmetros do circulo formado pela
amostra em sentidos perpendiculares, com o auxilio do papel milimetrado sob a placa da
base. Utilizaram-se 5 placas de pesos conhecidos. Foi calculado o didmetro médio das

triplicatas, que foram utilizados para a construgdo do grafico (CORDEIRO et al. 2013).

2.5 Determinacao da atividade antimicrobiana da geleia

Para o teste de atividade antimicrobiana foram usadas as cepas de Escherichia coli
ATCC 25922, Streptococcus viridans isoladas de paciente com infeccdo em orofaringe,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Salmonella ssp. isolado em fezes de criangas com
diarréia e o fungo Candida albicans ATCC 10231. Foram feitas as suspensdes de cada
uma das cepas utilizando como referéncia a escala de MacFarland n° 0,1; realizaram-se
diluicbes seriadas até 108, em tubos contendo caldo BHI. Das suspensées diluidas foi
transferido 1 mL para cada uma das trés placas de Petri esterilizadas para o semeio em
profundidade em concentragcdo de 1% (m/v). O procedimento descrito foi realizado em
triplicata. Todas as placas foram incubadas em estufa a 37°C por 18 horas, tempo apés
o qual foi realizada a contagem e unidades formadoras de colénias (UFCs). A inibicéo
foi calculada em percentual, utilizando-se como referéncia (100%) o nimero médio de

colbnias crescidas nas placas controle positivo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Rendimento da geleia

Os elementos basicos para a obtencdo de uma geleia sado fruta, pectina, acido,
acucar e agua. O pH entre 3,0 e 3,4, a adicao 100 a 120 % (m/m) de sacarose em relagéo
a massa de caldo, e pectina até concentragdo de 1% (m/v) séo ideais para produzir uma
geléia firme (EMBRAPA, 1998).

Para a producédo de uma geleia light a adicdo de sacarose foi reduzida para 50
% (m/m) de caldo. A sacarose afeta o equilibrio da pectina/agua, desestabilizando
conglomerados de pectina e a rigidez da estrutura (EMBRAPA, 1998). O teste de adicéo
de diferentes quantidades de pectina, através de diferentes volumes do extrato péctico de
concentracédo previamente determinada de sélidos soluveis permitiu verificar que para a
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geleia proposta adquirir consisténcia firme era necessario que a concentragéo de soélidos
solluveis do extrato péctico na mistura correspondesse a 8,75 % (m/v). O rendimento da
geleia foi de 80% considerando-se a massa da mistura antes da coccédo. Assim sendo, a
concentracéo final de sélidos (predominantemente fibras) solGveis na geleia pronta atingiu
10,94 % (m/v).

3.2 pH da geleia

O pH final da geleia produzida com laranja-cravo e pimenta-malagueta foi de 3,66,
apresentando caracteristicas acidas. Avaliando geleias de outras espécies, pesquisadores
encontraram que o pH da geleia de hibisco (Hibiscus rosa-sinensis) possui pH de 4,11+
0,01 (VICENTE et al., 2014). Além disso, também foi encontrado que a geleia de jamboléao
(Syzygium cumini) possui pH de 3,41 + 0,01 (LAGO; GOMES; SILVA, 2006). O pH &cido
da geleia de pimenta-malagueta e laranja-cravo produzida favorece a conservacdo do
alimento, inibindo o desenvolvimento de microrganismos, o que é um fator a ser destacado,

visto que foi produzida com um teor reduzido de sacarose e sua vida-util poderia ser inferior.

3.3 Coloracao final da geleia

A cor do produto é uma caracteristica organoléptica, que estéd intimamente ligada
com sua aceitagcao, principalmente quando se trata de um alimento funcional, que precisa
ser consumido com frequéncia. Para a determinagcé@o da cor utilizou-se a escala CieLab
(tabela 1), que tem como principio os fatores utilizados para a determinagéo de cor
utilizando-se o colorimetro.

Coordenadas cromaticas (CieLab)

L a* b*
luminosidage)  (V&rde ao S
[ ¢ ) vermelho) amarelo)

Geleia de pimenta e laranja cravo | 42,77 £2,52 12,88 £ 3,37 41,21 +£0,76
Pimenta de Jalapefio submetida a | 42,08 + 0.81 34,37 £0.70 34,37 £ 0.70
cocgdo (Paz et al. 2012)
Pimenta americana (Jorge 2013) | 30,13 +2 46 16,66 + 4,10 17,43 £554
Pimenta murupi (Jorge 2013) 30,59 +1,74 12,80 £ 2,86 14,01 £2,92

Tabela 1: Coordenadas cromaticas da geleia de laranja-cravo e pimenta-malagueta em
comparagao com as de outras geleias avaliadas na literatura.

Acoloracgéo final da geleia expressa pela escala CielLab (tabela 1) foi: L=42,77 £2,52

a=12,88 +3,37 b=41,21 +0,76, que corresponde a coloracao alaranjado. A geleia produzida
neste trabalho apresentou-se levemente amarronzada. A comparag¢do das coordenadas
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cromaticas com as verificadas em geleias de outras pimentas permite a verificacdo de que
esta apresentou-se mais clara porém com tonalidade avermelhada proxima das pimentas
americana e murupi produzidas por Jorge (2013). Ambas apresentaram-se com tom
avermelhado bem menos intenso do que a pimenta de Jalapefio produzida por Paz et al.
(2012).

Capsicum frutescens possui pigmentos vermelhos e amarelos que sdo mais
hidrofilicos (CSERHATI et al., 2000; KOSA et al., 2001). Giuffrida et al., (2013) verificaram
que a xantofila capsantina, principal isoprenéide presente nas pimentas, é responséavel pela
coloracao vermelha (GIUFFRIDA et al. 2013). O tom amarronzado se deu, provavelmente,
por causa da concentracdo dos pigmentos, pela formacdo de produtos amarronzados
devida a oxidagédo dos carotendides e também pela formacéao de produtos da reacdo de
Maillard (VEGA-GALVEZ, 2009; PAZ et al. 2012).

3.4 Escoabilidade da geleia

Um parametro util para a determinacdo da consisténcia da geleia é a analise
estatistica do tempo do escorrimento da geleia em plano inclinado. Para realizar essa
andlise, coloca-se 10 mL da geleia, com ajuda de seringa, em uma superficie plana de
vidro, inclinada em 51° em relagéo ao plano horizontal (IENSEN et al, 2013). O tempo de
escoamento da geleia de laranja-cravo e pimenta malagueta foi de 9 + 1,3 segundos, o que

a caracteriza como um gel consistente. (Tabela 2).

Geleia Tempo de escoamento
(segundos)

Geleia de laranja cravo e pimenta 90+1.3
Abacaxi carragena e xantana 5,82

Abacaxi xantana e locusta 8,03

Tabela 2: Tempo de escoamento da geleia produzida.

O tempo de escoamento das geleias de abacaxi com xantana e locusta e a geleia
de pimenta malagueta e laranja cravo apresentaram valores mais proximos, destacando
consisténcia e geleificagdo maior do que a geleia de carragena e xantana (GRANADA et
al, 2005).
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3.5 Espalhabilidade da geleia

O método de espalhabilidade em placas € muito utilizado para a caracterizagao de
semissolidos, porém, quando se trata de alimentos a aplicabilidade desta medida pode ser
mais bem estimada quando relacionada com sua aplica¢édo pratica. No grafico da figura 1
€ possivel verificar o perfil de espalhabilidade da geleia de laranja cravo e pimenta com o
aumento da massa de placas de vidro sobre a amostra.

4000,00
3500,00
3000,00 = 1
2500,00 1
2000,00 |
% 1500,00
1000,00
500,00
0,00

(7]

0 0,5 1 15 2 2,5

Somatorio das massas das placas (g)

Figura 1: Espalhabilidade da geleia produzida.

Como demonstrado no teste realizado, foi visto que a espalhabilidade da geléia
nao atingiria um platd, sendo assim continuaria a espalhar caso o aumento da massa das
placas fosse continuo. Por este motivo, buscou-se relacionar a escoabilidade medida pelo
método de placas com o método que utiliza fatias de pao de forma (Eip). O Ei em placas
de vidro foi de 2806,08 e o Eip foi de 1962,5, com didmetro médio de 50,0 mm, semelhante
ao das geleias de Kiwi produzidas por (IENSEN et al., 2013), cujos didametros variaram
de 44,69 a 48,18 mm. O Eip inferior ao Ei se justifica por estar o primeiro influenciado
pela penetracdo da geleia no péao, o que faz com que parte da geleia ndo permaneca na
superficie, além de nao sofrer pressao pela face superior como ocorre pelas placas de vidro

utilizadas no método de placas.
3.6 Molhabilidade da geleia

A molhabilidade de um sélido por liquido é obtida observando o equilibrio entre as
forcas adesivas do liquido sobre o sélido e as forgas coesivas do liquido, cujo valor pode
ser negativo ou zero. Quanto mais préximo a zero, a superficie & mais molhavel (RAMIREZ
et al., 2012). Um total de 12,18g da amostra foram absorvidas pela fatia de pao. A absorcéo
da geléia pelo pao é menor e, quanto maior é a viscosidade, menor ¢ a atividade de agua.
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Isso ocorre com o0 aumento relativo da concentragdo da polpa ou do teor de pectina e por

uma ligagdo maior entre a 4gua e os sélidos soluveis do produto (JENSEN,2013)

3.7 Atividade antimicrobiana da geleia

A geleia de laranja-cravo e pimenta malagueta inibiu o crescimento de E. coli
(ATCC25922) em 82,0 %, de S. aureus (ATCC 25923) em 67,8 %, de S. viridans em 64,8 %,
de Salmonella ssp em 40,0 %, e de Candida albicans (ATCC 10231) em 17,2 %. Carvalho
et al. (2009) verificaram a inibicdo de crescimento de Salmonella enteritidis, Escherichia
coli pelo extrato de Capsicum frutescens, e Cavalcanti et al. (2012) verificaram que o 6leo
essencial da casca de Citrus reticulata inibiu o crescimento de Candida albicans, resultando
na formacéo de halo com 11,5 mm de didmetro.

A inibicdo de E. coli na presenga da geleia esta de acordo com o verificado por
Carvalho et al. (2009), com a cepa de E. coli (ATCC 11229), porém diverge do observado
para S. aureus, que relataram ter sido inibido de forma insignificante. Tal divergéncia de
resultados pode ter ocorrido pelo fato de na geleia terem sido utilizados os sumos integrais
da pimenta-malagueta e da laranja-cravo, com composi¢do mais complexa, enquanto
Carvalho et al. (2009) utilizaram o extrato alcodlico, cujos componentes séo selecionados
durante a extracé@o, de acordo com sua solubilidade em etanol e exclui os ndo soluveis
neste solvente.

41 CONCLUSAO

As espécies C. frutescens e C. reticulata possuem atividade antioxidante e
antimicrobiana comprovadas na literatura cientifica, além de auxiliar em doencgas
cardiovasculares e constipacao intestinal. Seus metabdlitos, extraidos no desenvolvimento
do extrato péctico para fabricacdo do sumo de pimenta malagueta e laranja-cravo,
apresentaram atividade antimicrobiana contra E. coli, S. aureus, S. viridans, Salmonella
spp. e o fungo Candida albicans.

A geléia produzida nesse estudo é de baixo potencial de carboidratos, com sua
concentragdo de sacarose reduzida em 25% (n/m). O prejuizo de tal redugédo para a
formacéo do gel foi compensado pelo aumento da concentracdo de pectina, o que resultou
em um produto com alto teor de fibras sollveis, de forma que a ingestao de 15 mL desta
geleia é suficiente para suprir quase metade da recomendacgéo de fibras soltveis na dieta
diaria.

Esta geleia demonstrou boas condicbes de espalhabilidade, escoabilidade e
molhabilidade possibilitando relacionar métodos praticos e facilmente aplicaveis de
qualidade de uma geleia com os padronizados. Desta forma, podendo ser uma promissora
opgao alimentar para reposicao de fibras soluveis e que contribui para manutencdo da
saude e reducgao aos riscos de doencas crbnicas.
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RESUMO: O mulungu é uma planta medicinal considerada de alto valor funcional devido
as suas caracteristicas que apresentam atividade sedativa, calmante, antimicrobiana,
antiinflamatoria, antioxidante, além de proporcionar baixa toxicidade. Neste sentido, o
seguinte trabalho objetivou estudar as propriedades bioativas da espécie Erythrina velutina
(mulungu). O presente capitulo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a selecao
dos artigos se deu através da busca bibliograficas em lingua inglesa e portuguesa, utilizando
bases de dados como: Scielo, Science Direct e Google académico, usando os descritores:
Erythrina velutina Willd; Fabaceae; Toxicidade. Foi-se encontrado que o mulungu possui
diversos beneficios a salde, estes ocorrem devido a presenga de compostos quimicos
encontrados em diversas partes da planta como os flavonoides que estao relacionados com
a atividade antimicrobiana, ja os terpenos e alcaloides pelo efeito ansiolitico e sedativo, as
cumarinas e os taninos pela agdo antioxidante e antiinflamatoria. Informagbes essas que
podem ser capazes de prevenir ou adiar a presenca de doencgas crbnicas, cardiovasculares
e neurodegenerativas. Neste sentido, conclui-se que a baixa toxicidade da espécie permite a
expectativa de aproveitamento de suas propriedades anestésicas e calmantes. Sua resposta
antiinflamatéria também foi explorada por pesquisadores, onde relataram que é possivel
observar a redugéo das células inflamatérias, como também a melhora na inflamacéo tecidual
e no perfil de produgéo de citocinas.

PALAVRAS-CHAVE: Erythina velutina, poder terapéutico, compostos quimicos, beneficios.

BIOACTIVE PROPERTIES OF THE SPECIES Erythrina velutina WILD
(MULUNGU)

ABSTRACT: Mulungu is a medicinal plant considered of high functional value due to its
characteristics that present sedative, soothing, antimicrobial, anti-inflammatory, antioxidant
activity, in addition to providing low toxicity. In this sense, the following work aimed to study
how bioactive properties of the species Erythrina velutina (mulungu). This chapter is about an
integrative literature review, the selection of articles took place through bibliographic search
in English and Portuguese, using databases such as: Scielo, Science Direct and Google
academic, using the descriptors: Erythrina velutina Willd ; Fabaceae; Toxicity. It was found that
mulungu has several health benefits, these occur due to the presence of chemical compounds
found in different parts of the plant such as flavonoids that are related to an antimicrobial activity,
whereas terpenes and alkaloids have an anxiolytic and sedative effect, such as coumarins
and tannins for antioxidant and anti-inflammatory action. Information that may be able to
prevent or delay the presence of chronic, cardiovascular and neurodegenerative diseases.
In this sense, it is concluded that a low toxicity of the species allows an expectation of using
its anesthetic and calming properties. lts anti-inflammatory response was also explored by
researchers, where they reported that it is possible to observe the reduction of inflammatory
cells, as well as the improvement in tissue inflammation and in the cytokine production profile.
KEYWORDS: Erythrina velutina, therapeutic power, chemical compounds, benefits.
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11 INTRODUGAO

Paratratar doencgas de salde, as plantas medicinais sdo usadas ha milhares de anos.
Na antiguidade, varias ervas e especiarias eram utilizadas na alimentagéo, nao apenas como
agente aromatizante e conservante de alimentos, mas também como medicamento popular
(SHAN et al., 2007). Recentemente, varias substancias naturais foram determinadas como
uma fonte de agentes antibacterianos eficazes contra uma variedade de microrganismos.
As plantas sdo abundantes em uma ampla gama de metabdlitos secundarios, como
alcal6ides, flavonoides, teninos e terpendides.

Foi relatado que essas substancias possuem atividades antimicrobianas. A atividade
antibacteriana de vérias plantas tem recebido aten¢gdo como um dos meios eficientes para
o controle de microrganismos (AL-SAIMARY et al., 2002). O aumento da propriedade de
resisténcia aos antibidticos dos patégenos levou ao desenvolvimento de novos mediadores
tonicos que sdo ativos contra esses microbios. Hoje em dia, tem havido muita atencéo
na pratica de varios ingredientes vegetais como um medicamento substituto para tratar a
maioria das infeccdes entéricas e varios compostos de produtos vegetais tém sido usados
precisamente contra patogenos resistentes (CHOI et al., 2009).

O uso de plantas medicinais como alternativa a diversos medicamentos esta sendo
amplamente avaliado nos dias de hoje e é considerado como tendo um papel significativo.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a propriedades bioativas da espécie
Erythrina velutina.

21 METODOLOGIA

O vigente trabalho, trata-se de uma revisdo bibliogréafica narrativa, com a finalidade
de realizar um estudo que estruture o desenvolvimento do tema sobre as propriedades
bioativas da espécie Erythrina velutina Wild (MULUNGU). Foram analisados trabalhos
cientificos publicados nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Portal CAPES, Science Direct e Google Académico, para filtrar a busca utilizaram-se as
palavras-chave: Erythrina velutina Willd; Fabaceae; Toxicidade.

Esta revisdo de literatura considerou como critérios de inclusdo artigos originais,
revisdes de literatura, dissertacoes e teses publicadas em lingua portuguesa e inglesa, no
periodo de 2000 a 2020 Também foram incluidas publicacdes a respeito da espécie e suas
propriedades bioativas. Como critério de excluséo, publicacdes que ndo apresentavam
relevancia para o presente estudo.
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31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Caracteristicas gerais de Erythrina velutina Willd

Erythrina velutina € uma espécie que predomina na regidao nordeste brasileira com
uma afinidade impar por solos Umidos e argilosos. E. velutina traz outras classes botanicas,
tais como, Corallodendron velutinum (willd), Erythrina Splendida diels, Chirocalix velutinus
watp. Tem altura até 15 metros, tronco pode apresentar leves voltas e poucos espinhos
e a casca, com aspecto levemente aspera, pode chegar a medir 25mm de espessura. As
suas folhas apresentam uma composicao trifoliada, com divisdo em forma de orbiculares,
medindo até 12 cm de comprimento e 14 cm de largura e suas sementes apresentam tons
que se aproximam de vermelho escuro. Em relagédo aos frutos, sdo da espécie vagem com
até trés sementes (SHLEIER et al, 2016).

De acordo com estudos realizados em galhos da planta E. mulungu , foi obtido
o0 extrato hidroalcoodlico, onde apresentou proteinas e aminoacidos, fenbis e taninos,
flavonoides, alcaloides e derivados cumarinos, agucares redutores, entre outros (BONA et
al, 2012). O termo Mulungu possui etimologia africana. Na cultura popular, é aplicado em
banhos e pogdes medicamentosas que tem por objetivo afastar a negatividade, trazendo
paz ao ambiente. Nas tribos indigenas brasileiras, € comumente usado alucin6geno em
rituais. Tal agdo é devido a presenca de alcaldides presentes na casa da E. Verlutina
(SHLEIER et al, 2016).

3.2 Principais compostos bioativos de Erythrina velutina Willd

As atividades farmacol6gicas presentes na espécie Erythrina velutina séo
comumente associados a sua rica presenca de alcaloides (SILVA et al., 2020). Plantas
pertencentes ao género Erythrina sdo reconhecidas por possuirem importantes alcaloides,
flavonoides e terpenos de interesse medicinal (RAMOS et al., 2020). Os alcaloides
presentes neste género destacam-se por seus efeitos ansioliticos e sedativos (CARVALHO
et al., 2009).

Nas folhas de Erythrina velutina sao presentes flavonas, xantonas, flavondis e
catequinas, ja suas inflorescéncias possuem chalconas, auronas, flavononas, flavanondis
e leucoantocianidinas (PALUMBO; GARDIN; NAKAMURA, 2016). No extrato hidroalcodélico
das cascas dessa espécie foram encontrados taninos condensados, flavonoides, derivados
cindmicos, acucares redutores e alcaloides, além disso, no extrato hidroalcodlico das
folhas foram detectados taninos condensados, flavonoides, derivados cinamicos, terpenos,
esteroides, cumarinas, saponinas, agucares redutores e alcaloides (RAMOS et al., 2020).

Pesquisadores encontraram que os alcaloides eritravina e hidroxieritravina presentes
nas folhas sédo capazes de exercer atividade anticonvulsivante (FAGGION et al., 2011). Os
flavonoides sdo destacados por sua atividade antimicrobiana e amplamente empregados
no tratamento de problemas circulatérios, como hipertensdo (OLIVEIRA; LIMA, 2017).
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Estudos farmacologicos com alcaloides de Erythrina velutina comprovaram suas atividades
antiinflamatérias, narcéticas, hipnoticas e hipotensoras (FERREIRA et al., 2020).

3.3 Atividade antimicrobiana de Erythrina velutina Willd

Erythrina velutina Wild, € uma planta reconhecida pela sua ag¢do medicinal,
pertencente ao grupo botanico Fabaceae. Originaria do Brasil, comumente conhecida como
mulungu, flor-de-coral e arvore-de-coral (GUILBERT; FAVORETO, 2012). A partir do género
Erythrina foram identificados compostos fendlicos que demonstraram diversas atividades
biolégicas de interesse como atividade anticonvulsivante, microbiolégica, antioxidante
(HUSSAIN et al., 2016).

E. velutina €& caracterizada por demonstrar atividades anticonvulsivante,
anticonceptiva, antitumoral, antimicrobiana e inibidora de receptores de nicotina (FERREIRA
NETO, 2017). O principal metabdlito encontrado nessa espécie € a eritralina, uma
spiroalcaloide (GUARATINI et al., 2014). Realizou-se um estudo preliminar da atividade
antibacteriana das cascas de Erythrina velutina onde foram utilizados a metodologia de
difusdo em disco e concentracao inibitéria minima para o extrato etandlico bruto, observou-
se a presenca de atividade antibacteriana dos produtos vegetais contra Streptococcus
pyogenes e Staphylococcus aureus (LOPES, 2010).

Os estudos fitoquimicos realizados até o momento empregaram as cascas do caule
de Erythrina velutina e suas sementes, 0 que representa um risco a sobrevivéncia da
espécie (ZSCHOCKE el al., 2000). E de grande interesse cientifico a avaliacdo do potencial
farmacologico e estudos fitoquimicos de outras partes da planta, como folhas, as quais séo
encontradas em maior abundancia, que flores ou sementes e cuja coleta ndo tende a causar
a destruic@o da planta. Estudos para avaliar a atividade antimicrobiana e toxicologica que
demonstrem a seguranca do uso de Erythrina velutina sao também de grande importancia,
mas escassos (LOPES, 2010)

3.4 Atividade antiinflamatoéria e antioxidante de Erythrina velutina Willd

Sua atividade antiinflamatéria e antioxidante estéo ligadas a presenca de taninos
e cumarinas, compostos fenélicos que representam cerca de 1,02 yg/mL e 6,96 pg/mL,
respectivamente, segundo ensaio realizado por Cabral (2014). A presenca de cumarinas
é detectada nas folhas, casca e inflorescéncia de E. velutina Willd. Aléem da atividade
antiinflamatéria, também sao atribuidas as cumarinas (MARCHIORO et al., 2005), os
efeitos em tratamento de ansiedade, convulséo, insénia e depressao.

Em bioensaio de Amorim et al. (2019), os animais com inflamagé&o brénquica, por um
modelo de asma induzida por alérgenos, tratados com E. velutina apresentaram melhora
na hiper-responsividade bronquica, melhora na inflamacao tecidual e no perfil de produgao
de citocinas TH2. A hiper-responsividade brénquica € uma das principais caracteristicas in
vivo da asma e ocorre devido a um estreitamento das vias areas e rapidos disparos pro-
inflamatérios por estimulos diversos (IWASAKI; FOXMAN & MOLONY, 2016).
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Aresposta anti-inflamatéria do mulungu também ja foi abordada em peritonite aguda
induzida, onde apds a administracao por via oral de 100 mg/kg de extrato hidroetandlico de
cascas e raizes desta espécie foi possivel observar uma redugéo de recrutamento de células
pré-inflamatorias na cavidade peritoneal (DE OLIVEIRA et al., 2012). Em outro estudo onde
foi administrado doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg para tratamento de edema de pata em
ratos, os autores sugeriram que o extrato hidroalcodlico de suas cascas influenciavam
na atividade dos leucécitos, modulando a sintese, liberagéo e atividade de mediadores
da inflamagdo como as prostaglandinas, citocinas e 6xido nitrico (VASCONCELOS et al.,
2011).

Ramos et al. em 2020 constataram moderada atividade antioxidante para folhas
e baixa para casca, de 76.43 pg/mL e 121.32 pug/mL, através do teste de sequestro de
radical com 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DDPH), onde o potencial foi comparado ao do &acido
ascorbico, utilizado como padrao, que exibiu CE50, a concentracao do farmaco que induz
metade do efeito maximo, de 8,41 ug/mL. Neste teste, sdo considerados de alta atividade
antioxidantes aqueles que assumem valores menores que 50 pg/mL. Com a analise
fitoquimica em CCD (Cromatografia em Camada Delgada) foi possivel verificar a presenca
de cumarinas somente em seu extrato das folhas, fato este que pode reforgar o poder
antioxidante deste metabdlito.

Os compostos antioxidantes sao importantes para as pesquisas cientificas e geracao
de novos produtos farmacolégicos pois possuem capacidade de proteger as células frente
aos danos causados pelos radicais livres, de tal forma que possam vir a prevenir ou adiar
o inicio de varias doencas cardiovasculares, cronicas e neurodegenerativas. Dessa forma,
estes tém sido utilizados pela industria farmacéutica para incorporacdo em formulagbes
cosméticas para uso tépico por possuirem efeito fotoprotetor (OLIVEIRA-JUNIOR et al.,
2017).

O extrato hidroalcodlico das folhas de E. velutina apresentou efeito fotoprotetor em
raios UVA e UVB, principalmente neste Ultimo, considerado a regido de maior incidéncia
durante o dia, ou seja, a regido na qual as pessoas estao expostas por mais tempo. Este
extrato assumiu um fator de protecdo solar (FPS) de 3.83 + 0.04 & uma concentracdo de
100 mg/mL (RAMOS et al., 2020).

3.5 Atividade sedativa de Erythrina velutina Willd no sistema nervoso

Algumas plantas medicinais tém apresentado efeitos relevantes para o Sistema
Nervoso Central, com um potencial ansiolitico em disturbios como: ansiedade, depresséao,
insbnia e estresse, sendo dessa forma referéncia em estudos diante da veracidade de
suas atividades farmacologicas. A planta E. velutina, usada pela populacdo com efeito
diretamente nas desordens do Sistema Nervoso Central, age sobre ele com alteracbes
neurotransmissoras dos receptores GABA, além de acdo sedativa e calmante nas patologias
relacionadas (SOUSA et al., 2008).

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saade 2 Capitulo 19 m



Cerca de 43% da populagdo sofre com distarbios emocionais, o uso de
benzodiazepinicos apresentou um aumento significativo e, em consequéncia disso, os
efeitos adversos tornaram-se mais recorrentes, podendo ir desde a sedacgao até a deficiéncia
fisica. O uso dessa classe medicamentosa esta presente no cotidiano de inUmeras pessoas,
devido a ma qualidade de vida do paciente, em relacéo ao sono, nervosismo e estresse que
séo os fatores mais citados quando se recorre ao uso desses medicamentos (ALVARENGA
et al., 2014).

Diante do aumento da procura por terapias complementares, as pesquisas por novos
fitoterapicos que tratem disturbios de ansiedade, sindrome do panico e fobias com efeito
ansiolitico, tem ganhado mais espaco por se tratar de um método menos toxico e eficaz.
Alguns testes mostraram que o mulungu utilizado nas dosagens de 50mg ,100 mg e 200
mg de forma oral e duradoura, apresentaram um efeito comparado ao uso do diazepam,
mostrou também efetividade no aumento do tempo de sono induzido e na melhoria da
memoria (GILBERT; FAVORETO, 2012).

Através de estudos fotoquimicos foram identificados alguns constituintes presentes
na folhas e flores da espécie E. velutina, como agUcares redutores, taninos, proteinas,
aminoacidos, onde alguns trabalhos demonstraram que os alcaloides eritrartina e
eritrarvina s@o os principais responsaveis pelo seu efeito ansiolitico (PALUMBO; GARDIN;
NAKAMURA, 2016). A erisotrina, substancia também presente no extrato das flores, possui
um efeito ansiolitico moderado, contudo os estudos existentes ndo conseguiram comprovar
se esse efeito é atingido com seu uso isolado ou associado a outros compostos (ROSA et
al., 2012).

3.6 Toxicologia de Erythrina velutina Willd

Conhecida por sua agéo calmante e sedativa, a espécie E. velutinatem sido submetida
em variados laboratérios brasileiros para demonstracdo de seu potencial toxicolégico,
embora sejam escassos 0s estudos que comprovem seu uso seguro (CRAVEIRO et al,
2008). O extrato aquoso de E. velutina foi testado por Palumbo et al., (2016) e estes
pesquisadores demonstraram eficacia para uso via oral por ser considerado atéxico.

Esta mesma concluséao foi obtida por Silva et al., (2017) que comprovaram sua baixa
toxicidade por meio de um experimento envolvendo a Artemia salina. A avaliagao foi feita
através da solubilizacé@o do extrato das cascas de E. velutina em agua do mar em diversas
concentracOes (tabela 1) e apds o periodo de 24 horas foi feita a contagem do numero de
larvas vivas e mortas, tendo como resultado uma Concentracao Letal média (CL50) de
1364,45 pyg.mL-1.
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Concentracdes do extrato (ug.mL™") Mortalidade (%)

0 (controle) 0,0+0,0

25 00=£0,0
50 6,7+6,1
125 103+47
375 16,7+9.1
500 208+59
1000 36,1 =48

2000 41,700

Tabela 1: Percentual de mortalidade de A. salina em solugdes do extrato bruto de E. velutina
em diferentes concentragées (extraido de SILVA et al., 2017).

41 CONCLUSAO

A baixa toxicidade da espécie Erythrina velutina (mulungu) comprovada na literatura
revisada permite a expectativa de aproveitamento de suas propriedades anestésicas e
calmantes. Estudos que demonstram atividade antimicrobiana a partir das folhas da espécie
ainda sdo escassos na literatura, inviabilizando o uso da planta para o combate a infeccoes.
Sua resposta antiinflamatéria também foi explorada por pesquisadores, onde relataram
que é possivel observar a reducéo das células inflamatérias, como também a melhora na
inflamacéo tecidual e no perfil de producéo de citocinas. Essas atividades farmacolégicas
sdo0 comumente associados a sua rica presenca de alcalbides.

Desta forma, o estudo em questdo apresenta varias indicagdes terapéuticas a
partir dos compostos bioativos da E. velutina, o que demonstra grande importancia para
meio cientifico e gera oportunidades para o inicio de estudos mais criteriosos acerca das
propriedades medicinais desta planta.
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RESUMO: O Cancer é uma das principais
patologias que causam mortes no mundo,
devido ao conjunto de alteragbes continuas

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 2

ASCITICO DE EHRLICH

no material genético da célula. Ultimamente,
animais de origem marinha tém sido explorados
devido ao potencial farmacoldgico. As ascidias
sdo animais marinhos invertebrados sésseis
que produzem potentes componentes naturais.
Este trabalho avaliou atividade da ascidia
Didemnum perlucidum  no desenvolvimento
do tumor de Ehrlich. Camundongos Swiss
receberam 5x10%cells, i.p. Os grupos tratados
receberam: 1) extrato bruto; 2) fragcdo hexanica;
3) fracédo diclorometéanica; 4) fracdo aquosa; 5)
substancias polares <50,&; 6) entre 50A e 90,&;
7) >90A. O Tratamento foi realizado misturado
a racdo por sete dias e o desenvolvimento do
tumor foi avaliado no oitavo dia do crescimento.
O tratamento dos camundongos com o extrato
bruto e a fracdo diclorometénica ndo alteraram
crescimento do tumor; a fracdo hexanica
aumentou e a fragdo aquosa, que contém as
substancias polares, reduziu o crescimento do
tumor em mais de 50%. A subfra¢é@o contendo as
substancias polares <50A reduziu o crescimento
tumoral de forma semelhante mas nao as
substancias polares entre 50A e 90A e >90A. O
tratamento dos animais com a subfracéo <50A
reduziu o infiltrado leucocitario no sitio tumoral,
sendo esta redugdo devido a diminuicdo do
influxo de células mononucleares e neutroéfilos.
Com relagéo aos leuc6citos sanguineos, apenas
0 numero de linfécitos encontra-se reduzido. Por
outro lado, o nimero de células da medula 6ssea
encontra-se aumentado. Os resultados indicam
que ascidia D.Perlucidum possui importante
acao inibitéria sobre o tumor de Ehrlich em
modelo in vivo. Esta agéo antitumoral da ascidia
é desencadeada por substancias polares
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menores que 50A sendo uma acao nao citotdxica sobre as células tumorais visto que néo
causou aplasia de medula 6ssea, ao contrario, os animais apresentaram aumento no nimero
de células na medula 6ssea.

PALAVRAS-CHAVE: Ascidia, D.perlucidum, Tumor de Ehrlich, Camundongos.

EFFECTS OF SUBSTANCES FROM THE ASCIDIAN Didemnum perlucidum ON
EHRLICH ASCITES TUMOR GROWTH

ABSTRACT: Cancer is one of the main pathologies that causes deaths in the world, due
to the set of continuous changes in the genetic material of the cell. Lately, marine animals
have been explored, due to their pharmacological potential. The ascidians are sessile marine
invertebrate that produce potent natural components. This work evaluated the activity of
the ascidians Didemnum perlucidum in the development of Ehrlich’s tumor. Swiss mice
received 5x106cells, i.p. The treated groups received:1) crude extract; 2) hexane fraction; 3)
dichlorqmethane fraction; 4) aqueous fraction; 5) polar substances <50/i; 6) between 50A
and 90A; 7) >90A. Treatment was mixed with feed for seven days and the development of the
tumor was evaluated on the eighth day of growth. The treatment of mice with the crude extract
and the dichloromethane fraction did not alter tumor growth; hexane fraction increased and
the aqueous fraction, which contains polar substances, reduced tumor growth by more than
50%. The subfraction containing polar substances <50A reduced tumor growth in a similar
way, but not polar §ubstances between 50A and 90A and >90A. The treatment of animals with
a subfraction <50A reduced the number of leukocyte infiltrate at the tumor site, this reduction
being due to the decrease in the influx of mononuclear and neutrophil cells. The blood
leukocytes of these animals, only the number of lymphocytes are reduced. On the other hand,
the number of bone marrow cells is increased. The results indicate that ascidia D.Perlucidum
has an important inhibitory action on Ehrlich’s tumor in in vivo model. This antitumor action
of ascidia is triggered by polar substances smaller than 50,&, being a non-cytotoxic action on
tumor cells, since it did not cause bone marrow aplasia, on the contrary, the animals showed
an increase in the number of cells in the bone marrow.

KEYWORDS: Ascidia, D.perlucidum, Ehrlich tumor, Mice.

11 INTRODUGAO

O céancer representa um dos principais problemas de saude publica a nivel global
e € uma das principais causas de morte no mundo. Estima-se que em 2020 existam 10,3
milhdes de Obitos devido a esta doenca. Estes numeros justificam o continuo investimento
na busca de terapias alternativas que visem o tratamento e melhoramento das terapias
anticancer ja existentes, diminuindo seus efeitos adversos (Reis, 2017; INCA, 2017; Panis
et. al.,2018).

A importancia dos produtos naturais para a sociedade moderna, € hoje em dia, algo
indiscutivel, em torno de 60% dos medicamentos atualmente utilizados séo produtos naturais
ou derivados de produtos naturais. Dentre estes produtos, pode-se destacar os produtos
naturais de origem marinha, que demonstraram ser uma rica fonte de bioativos. Alem de
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suas estruturas peculiares, os produtos naturais marinhos possuem uma extraordinaria
diversidade de alvos moleculares com seletividade marcante, o que aumenta o potencial
farmacologico e terapéutico destas moléculas. A grande maioria dos alvos identificados
apresenta-se como relevantes tratamentos para o cancer e € exatamente no estudo e na
terapéutica desta doenca que podemos visualizar o maior impacto das substancias de
origem marinha (Zubia; Ortega; Salva, 2003; Costa-lotufo; Wilke; Jimenez, 2009; Silva,
2018).

As ascidias sdo organismos de grande destaque dentre os invertebrados estudados,
sendo uma de suas espécies fonte que deu origem a primeira substancia natural marinha
a entrar para testes clinicos como agente anticancer. A substancia em questao, trata-se
de um depsipeptideo ciclico isolado da ascidia caribenha Trididemnum solidum chamado
didemnina B, e chamou atencé@o pela notavel atividade antitumoral contra leucemias e
melanomas. No entanto, apesar de diversos testes em modelos experimentais de tumores,
a substancia mostrou-se altamente toxica e 0s ensaios clinicos foram interrompidos
ainda na fase Il. Outra espécie que pode ser destacada, é a Aplidium albicans que deu
origem a substéncia, hoje licenciada pela empresa PharmaMar, aplidina. Mais ativa que a
didemnina B e drasticamente menos toxica, a aplidina atua no bloqueio da divisdo celular
e no enfraquecimento da angiogénese tumoral (Zubia; Ortega; Salva, 2003; Calle, 2007;
Costa-Lotufo; Wilke; Jimenez, 2009).

Ascidias sao invertebrados marinhos pertencentes ao subfilo Tunicata, ordem
Aplousobranchia; sédo sésseis e comuns, distribuidos amplamente em todo o mundo,
podendo ser solitarias ou coloniais. A maioria destes organismos vive em aguas rasas,
presas a rochas, conchas, estacarias, cascos de navios e redes de aquicultura. InUmeras
vezes, o padrdo de organizagdo colonial evoluiu independentemente em Ascidiacea, as
colénias podem apresentar um grande nimero de zooides formando tapetes grossos e
irregulares (Ruppert; Fox; Barnes, 2005). Estes organismos tém despertado grande
interesse em diversas areas da quimica e da ciéncia de modo geral, sendo fonte de
inspiracao e desenvolvimento na produgao de farmacos naturais de origem marinha (Costa-
Lotufo; Wilke; Jimenez, 2009).

A questao do suprimento de material para atender a demanda do mercado € um tema
de extrema importancia no desenvolvimento de farmacos de origem natural, principalmente
de produtos naturais marinhos, uma vez que as substancias bioativas estdo em uma
propor¢cé@o menor que 0,01% da massa. Avancos de métodos de sintese e aquicultura, séo
a melhor aposta para a obtencéo de substéncias a partir de organismos marinhos, sem
causar grandes impactos na natureza. No caso da D. perlucidum, esta ascidia costuma
ocupar os mais diversos substratos duros. Na maricultura do municipio de Penha (SC) é
conhecida por crescer associada aos sistemas de fixacdo de aquicultura como, redes e
boias, aumentando o seu peso e necessitando periodicamente da sua retirada para manter

a flutuabilidade das estruturas. Assim, quando estas estruturas séo retiradas do mar para
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a manutencao, limpeza ou extragdo dos organismos, as ascidias sao retiradas na limpeza
e descartadas, desta forma, a sua obteng¢@o nédo seria um problema e sim uma forma de
atribuir valor a espécie e aproveitar o material que € atualmente descartado (Kremer, 2009;
Costa-Lotufo; Wilke; Jimenez, 2009).

O presente estudo avaliou a atividade da ascidia Didemnum perlucidum no
crescimento do tumor de Ehrlich, um tumor experimental que se desenvolve, também, na
forma de ascite. Este tumor apresenta a caracteristica de se desenvolver em qualquer
linhagem de camundongos e de n&o regredir espontaneamente, sendo utilizado como
modelo experimental visando elucidar a acdo de componentes fisicos, quimicos e
biolégicos sobre o crescimento, patogénese, cinética, imunologia, bioquimica e terapéutica
dos tumores (Guerra, 1983; Silva; Freitas; Domingues, 2017).

21 METODOLOGIA

2.1 Preparo da ascidia

Organismos da espécie D. perlucidum foram coletados na praia de Armacgéo de
Itapocor6i em Penha (SC), junto ao sistema de cultivo de mexilhdes, foram preservado
sob refrigeracdo, procedida a retirada dos organismos incrustantes, lavados para a
retirada dos sais e preparado o extrato bruto. O extrato bruto foi particionado em solventes
com polaridade crescente, resultando nas fracbes hexanica (rendimento = 11,4%),
diclorometéanica rendimento = 3,6%) e residuo aquoso (fragdo aquosa com rendimento
= 85%). A fracdo aquosa foi semi-purificada com a utilizagéo de adsorventes de exclusédo
denominados XAD-4 e XAD-7 (SIGMA-ALDRICH®) obtendo-se trés subfragdes: substancias
menores de 50A (rendimento = 21,6%); substancias entre 50A e 90A (rendimento = 26,3);
substancias maiores de 90A (rendimento = 52,1) seguindo o protocolo de Santos Janior e
colaboradores (2002). Também, obtidas amostras de substancias menores que 50A a partir
de fracdo polares de extratos particionado apenas com hexano. As doses utilizadas para
o tratamento dos animais foram calculadas levando-se em considerac¢do o rendimento de
cada amostra.

2.2 Delineamento experimental

Na realizacdo deste trabalho foram considerados os preceitos éticos exigidos na
experimentacéo animal e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais (CEUA) da UNIVALI sob o parecer 103/09 e 07/15.

A linhagem do tumor ascitico de Ehrlich € mantida através de passagens
intraperitoneais semanais. Para desencadear o tumor, animal recebeu 5x10° células
diluidas em solugéo salina 0,9% (Bergami-Santos; Mariano; Barbuto, 2004). Os animais
tratados receberam umas das doses descritas a seguir: 1000mg/kg/dia do extrato bruto;
114mg/kg/dia da fracdo hexanica; 36mg/kg/dia da fracdo diclorometéanica; 850mgmg/
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kg/dia da fragdo aquosa; 207,40mg/kg/dia das substancias menores de 50A; 255,16mg/
kg/dia das substancias entre 50A e 90A:; 486,12mg/kg/dia das substéncias maiores de
90A. Os animais receberam o tratamento misturado na ragao (trirurada e Gmida) por sete
noites, sendo a primeira dose do tratamento administrada no dia da inocula¢ao das células
tumorais. O crescimento do tumor foi avaliado no oitavo dia.

2.3 Avaliacao do crescimento tumoral

Para avaliacdo do crescimento do TAE, foi inoculado 5 mL de solucdo salina na
cavidade peritoneal e realizada a coleta de todo o liquido. As células totais foram contadas
em camara de Neubauer e o diferencial celular foi determinado em laminas preparadas
em citocentrifuga, coradas com corante hematologico. O volume ascitico foi determinado
subtraindo-se o volume da salina inoculada do volume total.

2.4 Determinacao do numero de células do sangue e da medula 6ssea

Uma aliquota de sangue foi diluida em liquido de Turck e o numero de leucdcitos foi
determinado em camara de Neubauer. Para avaliagcao da diferenciacado leucocitaria, foram
preparadas laminas de esfregaco coradas com corante hematol6gico. Foram contados 200
leucécitos para determinar a porcentagem de cada tipo celular.

Para determinar o nimero de células da medula 6ssea, o fémur foi extraido e
cortado nas suas extremidades distais, tomando o cuidado para que as amostras de todos
0s animais fossem de tamanho semelhante, o seu canal interno foi lavado com 3 mL de

solugdo NaCl 0,9% e as células totais foram contadas em camara de Neubauer.

2.5 Analise estatistica

Para a comparacao dos grupos foi realizada uma ANOVA paramétrica seguida do
teste de Dunnett. O nivel de significancia adotado para a rejeicao da hipotese de nulidade
foi de erro de até 5%.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho mostra os resultados obtidos nos estudos da acéo da ascidia
D. Perlucidum no crescimento do TAE em camundongos. O tratamento dos camundongos
portadores do TAE com o extrato bruto da ascidia ndo altera, de modo significativo, o
numero de células tumorais na cavidade peritoneal (figura 1). Entretanto, induz influxo de
células inflamatérias para o sitio tumoral e aumenta a producéo de células pela medula
ossea (dados ndo mostrados).

Na sequéncia, foi realizado o fracionamento deste extrato bruto em fracdes
contendo substancias separadas por polaridades, procedimento normalmente adotado
neste tipo de estudo (Simdes et al., 2003). O extrato bruto foi particionado utilizando-se
hexano (Hex) e diclorometano (DCM) e ainda sobrou um residuo contendo as substéancias
com alta polaridade, que denominamos fragdo aquosa. A dose utilizada para o tratamento
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dos animais foi proporcional ao rendimento de cada fracdo. Os resultados (figura 1)
mostram que as substéncias presentes na fracdo hexanica aumentam a proliferagéo das
células tumorais; as substancias presentes na fragéo diclorometénica nao alteram; ja as
substancias polares presentes na fracdo aquosa reduz o nimero de células tumorais em
54%, indicando que as substancias polares da ascidia possuem propriedades antitumorais.

Para obtencdo das amostras com tamanhos moleculares diferentes, a fragéo
aquosa foi semi-purificada utilizado-se duas colunas contendo XAD. Ap6s a passagem das
amostras pelas colunas, obteve-se trés amostras. A amostra 1, contendo substancias com
menor tamanho molecular (<50A), a amostra 2 com tamanho molecular intermediario (de
50 a 90A) e a amostra 3 com tamanho molecular maior (>90A). Os resultados (figura 1)
mostram que apenas a subfracdo contendo as substéncias menores do que 50A foram
capazes de reduzir o crescimento do tumor de forma significativa e semelhante a subfracéo

aquosa.
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Figura 1. Efeito do tratamento sobre o nimero de células tumorais. Grupos: - (sem
tratamento); Ext. Bruto (1g/kg/dia do extrato bruto); Hex (100 mg/kg/dia da fragdo Hexanica);
DCM (200 mg/kg/dia da fragéo diclorometéanica); Aquosa (850 mg/kg/dia da fragcdo aquosa);

<50A (207,04 mg/kg/dia das substancias menores de 50A da fragdo aquosa); 50A a 90A
(255,16 mg/kg/dia das substancias entre 50 e 90A da fragdo aquosa); >90A (486,12 mg/kg/dia
das substancias maiores de 50A da fragdo aquosa). Dados representam a média +EPM de 10
a 12 animais por grupo. * p<0,05 valores comparados ao grupo Controle.

Na sequéncia dos trabalhos, buscou-se simplificar o processo de purificacéo para
reduzir as perdas e aumentar a eficiéncia. O extrato bruto foi submetido ao fracionamento
apenas com o solvente hexano e a fragé@o restante foi submetida a semi-purificagcdo em
coluna cromatografica do XAD-4, obtendo-se subfracéo <50A. Os resultados dos testes
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com esta amostra (figura 2A), foram semelhantes aos obtidos com a amostra proveniente
dos trés passos da purificagdo (figura 1). O grupo de animais tratados apresentou média de
células tumorais 55,4%, menor do que o grupo de animais néo tratados.

Ainda que o pardmetro mais importante para estudar o crescimento do tumor de
Ehrlich na forma ascitica e o niUmero de células tumorais, o volume liquido & um critério que
deve refletir o crescimento tumoral (Guerra, 1983). Neste trabalho, porém, os resultados
mostram que o tratamento ndo altera, de forma significativa, o volume ascitico (figura 2C).

Quando analisados as células inflamatérias no sitio tumoral, pode-se observar que o
tratamento com a ascidia induz redugéo no nimero destes, sendo que esta reducgéo é devido
a diminuicao do influxo de células mononucleares e neutrdfilos (figura 2A e 2B). A reducéo
no nimero de leucocitos é observada no sangue de forma bastante discreta, onde apenas
o numero de linfécitos encontra-se reduzido (figura 2D). Por outro lado, o tratamento com
as substancias da ascidia induziu aumento no nimero de células da medula 6ssea (figura
2E). Uma hip6tese que pode ser levantada sobre o aumento de células na medula 6ssea
encontrado neste trabalho, seria que o tratamento com a ascidia poderia estar reduzindo
a liberacéo das células pela medula 6ssea, principalmente os neutréfilos. Talvez, seja esta
a explicacéo para reducgéo destas células no sitio tumoral (modelo TAE), ndo um aumento

real da producgéo das células pela medula.
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Figura 2. Efeito do tratamento sobre o nimero de células tumorais e inflamatérias (A
e B), volume ascitico (C), leucdcitos sanguineos (D) e da medula éssea (E). Dados
representam a média +EPM de 10 animais por grupo. * p<0,05 valores comparados com o
grupo Controle.
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O TAE é um modelo de tumor experimental acompanhado por neutrofilia sanguinea,
hematopoiese extramedular e inducao de células imunossupressoras. O crescimento do
TAE induz alteragdes profundas no compartimento da medula éssea, expressando um
declinio no numero de células progenitoras, particularmente macréfagos e granulécitos,
com a presenca da hematopoiese extramedular. A mudanca na resposta hematopoiética,
causada pelo TAE, é resultante de mudancas no compartimento mielético da medula 6ssea
e do bago. Ocorrendo reducdo de células progenitoras da medula 6ssea devido a sua
migracao para o bago. Estas alteracbes estao relacionadas com os niveis dos fatores
estimulantes de col6nia (CSFs), que séo produzidos principalmente pelas células tumorais,
devida a mudancgas na afinidade ou quantidade de moléculas de ades@o expressas no
estroma da medula éssea, ou nos precursores das células do sangue durante um processo
neoplasico, afetando a adesao celular (Pessina et al., 1982; Subiza et al., 1989; Morales;
Vélez; Subiza, 1999; Anjos; Alvares-silva; Borelli, 2000; Queiroz et al., 2004). E possivel,
portanto, que a reduc¢do do numero de neutréfilos no sangue dos animais tratados com a
fracdo aquosa do extrato da ascidia, seja devido a reducdo de hematopoese extramedular
e/ou por aprisionamento de células na medula 6ssea.

Sabe-se que o numero de leucécitos na medula 6ssea dos animais portadores do
TAE decresce no terceiro dia do implante tumoral e que as substancias de plantas que
promovem mieloprotecdo sdo, parcialmente, responsavel pela atividade antitumoral da
planta (Queiroz et al., 2004). Talvez este seja um dos mecanismos da agéo antitumoral
exercida pela subfragdo composta por substancias polares menores que 50A da ascidia
D. Perlucidum.

Um dado bastante intrigante é o fato do tratamento induzir uma inibigcdo importante
do crescimento tumoral ao mesmo tempo que induz uma reducao no nimero de células
inflamatérias infiltradas no sitio tumoral. Sabe-se que a presenca de infiltrado inflamatorio
no estroma e na periferia de tecidos neoplésicos, é um fator progndéstico positivo (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2019; Murphy, 2014; Smyth; Dunn; Schreiber, 2006). Amesma relacédo entre
o crescimento do tumor e resposta imunoldgica €, também, verificada no desenvolvimento
do tumor de Ehrlich (Guerra, 1983; Fecchio et al., 1990; Villano-bonamin; Barbuto; Malucelli,
2001; Bergami-santos; Mariano; Barbuto, 2004).

Esta aparente imunossupressao induzida pelo tratamento que culminaria com
a reducao de neutrdfilos e linfécitos no sitio tumoral, sugere que a atividade antitumoral
exercida pela fragcdo aquosa da ascidia seja devido a acao citotoxica direta sobre as células
do tumor. Porém, este ndo parece ser o caso, visto que células do tumor de Ehrlich cultivada
in vitro na presenca da fracdo aquosa do extrato, nas concentracdes de 10 a 300ug/
mL, apresentaram crescimento celular semelhante as células cultivadas na auséncia da
fracdo (dados nao mostrados) indicando que, mesmo em alta concentracdo, ndo possuem
atividade citotoxica direta sobre as células do tumor de Ehrlich.
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Na busca de explicagéo para importante atividade antitumoral in vivo das substancias
polares da ascidia, pode-se levantar duas hip6teses: uma delas € que produtos gerados
a partir da absor¢ao e metabolizagédo da subfracdo, pelo camundongo, possuam atividade
citotoxica direta sobre as células tumorais; outra hipétese € que apesar de em menor
namero no sitio tumoral, as células inflamatérias nos animais tratados estejam muito mais
ativadas e/ou ativadas de “modo correto” para o combate ao tumor.

Sabe-se que os varios compostos e metabolitos secundarios presentes nas ascidias,
por volta de 8% desses compostos naturais, nao sdo produzidos pela propria ascidia e
sim por seus micro-organismos simbiontes associados, que sintetizam produtos naturais
que sao benéficos para o hospedeiro, tornando-se possiveis compostos com potencias
farmacéuticos (Chen et al., 2018; Dou; Dong, 2019; Watters, 2018). Portanto, & necessario
considerar a possibilidade da acdo antitumoral encontrada neste estudo possa ser devido

a algum micro-organismo associado a ascidia.

41 CONCLUSAO

Tomados em conjunto, os resultados indicam que ascidia D.Perlucidum possui
importante acéo inibitéria sobre o crescimento do tumor de Ehrlich em modelo in vivo. Esta
acao antitumoral da ascidia é desencadeada por substéncias polares com tamanho menor
que 50A. Esta acao nao parece ser citotoxicidade direta sobre as células tumorais visto que
ndo causou aplasia de medula éssea, ao contrario, os animais apresentaram aumento no

numero de células na medula 6ssea.
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RESUMO: A espécie Punica granatum L.,
conhecida popularmente no Brasil como Roma,
assim como outros vegetais, possuem acoes
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terapéuticas utilizadas para o combate de varias doencas. E amplamente utilizado para
fins medicinais no tratamento de processos inflamatorios e antissépticos principalmente na
mucosa oral, infeccdes de garganta além de febre e rouquiddo. Diante das vérias acoes
farmacolégicas presentes na roma, a atividade antimicrobiana vem ganhando relevancia
nos estudos clinicos e praticos que mostram eficacia bactericida e bacteriostatica em micro-
organismos Gram-positivos e Gram-negativos. Estudos recentes cita a roma como tratamento
alternativo e preventivo para infecgdes bucais, os principais micro-organismos que produzem
desordem dental, atuam no biofilme dentario causando infecgdes. O Streptococcus mutans
€ um dos principais causadores por iniciar o processo de carie dental, produzindo acidos
polissacarideos. A remog¢@o mecéanica € a principal forma de prevencdo, porém grande &
0 numero de pesquisas que indicam o enxaguatorio de roma como medidas profilaticas
e curativas de forma a combater os micro-organismos do biofilme dental e acbes anti-
inflamatdrias bucais. O presente capitulo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a
selecdo dos artigos se deu através da busca bibliograficas em lingua inglesa e portuguesa,
utilizando base de dados como: Portal CAPES, Lilacs, Scielo, Science Direct, usando os
descritores: Punica granatum L., beneficial phytochemicals, biologically active e use of Punica
granatum.

PALAVRAS-CHAVE: Punica granatum L., Roma, propriedades fitoterapicas, fitoterapia.

BIOACTIVE PROPERTIES OF THE SPECIES Punica granatum L.
(POMEGRANATE)

ABSTRACT: Punica granatum L., popularly known in Brazil as Pomegranate, as well as
other vegetables, have therapeutic actions used to fight various diseases. It is widely used
for medicinal purposes in the treatment of inflammatory and antiseptic processes mainly in
the oral mucosa, throat infections in addition to fever and hoarseness. In view of the various
pharmacological actions present in pomegranate, antimicrobial activity has been gaining
relevance in clinical and practical studies that show bactericidal and bacteriostatic efficacy
in Gram-positive and Gram-negative microorganisms. Recent studies cites pomegranate
as an alternative and preventive treatment for oral infections, the main microorganisms that
produce dental disorder, act on dental biofilm causing infections. Streptococcus mutans is
one of the main causes for initiating the process of dental caries, producing polysaccharide
acids. Mechanical removal is the main form of prevention, however large is the number of
studies that indicate the rinsing of pomegranate as prophylactic and curative measures in
order to combat microorganisms in dental biofilm and oral anti-inflammatory actions. This
chapter is an integrative review of the literature, the selection of articles took place through
the bibliographic in English in portuguese, using databases such as: CAPES Portal, Lilacs,
Scielo, Science Direct, using the descriptors: Punica granatum L., beneficial phytochemicals,
biologically active and use of Punica granatum.

KEYWORDS: Punica granatum L., Pomegranate, herbal properties, herbal medicine.
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11 INTRODUGAO

Desde a Antiguidade, as plantas tém sido consideradas como fonte de alternativas
terapéuticas (SOUSA et al.,, 2018). Dentre diversas espécies vegetais com potencial
medicinal, estd a Punica granatum L., popularmente conhecida como roma (MACEDO;
SOUZA; GUIMARAES, 2020). E uma espécie comumente cultivada em paises quentes e
muito utilizada na medicina popular para doengas na garganta (SALGADO et al., 2006).

A roma é popularmente consumida in natura, na forma de sucos, alimentos como
doces, geleias e extratos, utilizados também na medicina natural e em suplementos
alimentares (MOHAGHEGHI et al., 2011). Aliteratura destaca varios componentes bioativos
nesta espécie, dos quais sobressaem-se alcaloides e taninos com grande capacidade de
agirem como antissépticos (CATAO et al., 2006).

Estudos cientificos in vitro e in vivo com a roma tém confirmado suas propriedades
antimicrobianas e anti-inflamatorias (LEE et al., 2010; ISMAIL; SESTILI; AKHTAR, 2012).
Tais atividades demonstram o enorme potencial terapéutico de seus frutos, cascas dos
frutos, folhas e sementes (SOUSA et al., 2018). Pesquisadores demonstraram o potencial
antimicrobiano do extrato das cascas dos frutos contra Staphylococcus aureus, além disso,
verificaram que este extrato é capaz de exercer uma significativa atividade antiinflamatéria
(SANTOS et al., 2014).

Com base nestas informagdes, este estudo prop0ds estudar as propriedades bioativas
presentes na espécie Punica granatum.

21 METODOLOGIA

O trabalho em questéo foi baseado em pesquisas bibliogréaficas tendo como finalidade
arealizagdo de um estudo retrospectivo através da literatura cientifica sobre as propriedades
bioativas encontradas na Punica granatum L.. Os trabalhos foram selecionados através das
bases de dados: Science Direct, Portal CAPES, Scielo e Lilacs, sendo utilizadas também
literaturas complementares localizadas em monografias desenvolvidas pelo projeto de
extensao universitaria Centro de Informacdes sobre Plantas Medicinais (CIPLAM) presente
no Centro Universitario Tabosa de Almeida (Asces-Unita).

Esta revisdo apresentou como critérios de inclusdo artigos originais, revisdes de
literatura, dissertacbes e teses escritas na lingua inglesa e portuguesa. Publicacdes estas
que referiam-se a Punica granatum L., aos componentes bioativos, suas respectivas acbes
farmacolodgicas e toxicidade.
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31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Caracteristicas gerais da espécie Punica granatum

P. granatum é um arbusto ramoso com folhas simples e solitarias e frutos medindo
até 12 cm com diversas sementes e liquido adocicado (LORENZI; MATOS, 2008). Setembro
e fevereiro sdo os meses favoraveis para a producao do fruto (MARTINS, 1995). O fruto de
Punica granatum apresenta uma ampla utilizagdo desde a industria de alimentos quanto na
fabricacdo de sabonetes, hidratantes e dentre outros (SILVA, 2013).

De acordo com Mattiello et al. (2009) o extrato e o suco da roma apresentam
beneficios cardiovasculares, podendo estar relacionados devido a presencga de polifendis.
Bagri et al. (2009) afirmam que o extrato aquoso extraido da fruta tem a¢do na prevencao
de doencas crbnicas por apresentar funcao de suplemento dietético. O 6leo da semente
também tem valor terapéutico por ser uma fonte de alimento nutracéutico, agindo no
tratamento contra o colesterol (DELL’AGLIi et al., 2010; CALIGIANI et al., 2010).

Segundo Jadon etal. (2012), aroma é um fruto que apresenta uma grande quantidade
de antocianinas, maior que a vitamina C, vitamina E e B-caroteno, alimento esse, com alto
teor antioxidante, com funcionalidade para tratamento de diversas patologias, dentre elas:
Ulceras, dores de ouvido e lepra. E obtida a maior concentragcdo dos compostos fenélicos
na casca e no suco da roma, sendo estes responsaveis pela atividade antioxidante (VITAL,
2014). Al-Maiman e Ahmad (2002) afirmam que a espécie Punica granatum L. apresenta
em sua composicao um alto teor de fésforo. Além das propriedades medicinais, a roma
também apresenta nutrientes essenciais para 0 organismo como magnésio, potassio,
calcio e fésforo (SCHVEITZER et al. 2020).

3.2 Principais compostos bioativos de Punica granatum

A espécie Punica granatum possui enorme quantidade de polifenéis em varias partes
de seus frutos, tendo quantidades maiores nas cascas do que em sua polpa (PAGLIARULO
et al., 2016). Pesquisadores identificaram que fragGes alcalinas sollveis em agua da casca
da roma contém um numero elevado de &cidos fendlicos e possuem maior eficiéncia
contra bactérias Gram-positivas (PRAJNA; RICHA; DIPJYOTI, 2013). Um dos principais
compostos bioativos responséaveis pela atividade antimicrobiana da roma € a punicalgina,
um tanino elagico encontrado em seus frutos (MOORTHY et al., 2013).

Pesquisadores apontaram também que diversos compostos fenélicos presentes na
espécie Punica granatum modulam respostas anti-inflamatérias (ARUN; SINGH, 2012).
Além disso, antocianinas como delfinidina, cianidina e pelargonidina s&o associadas com
a atividade antioxidante presente na espécie (NODA et al., 2002). Esta espécie é rica em
compostos fenodlicos que exibem forte atividade oxidante in vitro (SAXENA; VIKRAM, 2004).
Ainda em relagéo a capacidade antioxidante, pesquisadores citam que a casca dos frutos
da roma possui teores elevados de taninos hidrolisaveis (MIGUEL; NEVES; ANTUNES,
2010).
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3.3 Atividade antioxidante de Punica granatum

A roma apresenta diversas substancias com efeitos fisiologicos no organismo
humano, como por exemplo, a presenca de compostos fenoélicos, responsaveis pelo seu
efeito antioxidante (BERNARDES et al, 2010). De acordo com Jardini et al., (2008) apés
andlise dos extratos aquosos das polpas e sementes da roma, verificou-se uma 6tima
inibicdo da oxidacdo. Este fato € atribuido a alta quantidade de compostos fenoélicos
presentes nos extratos, apresentando-se mais estaveis do que antioxidantes sintéticos,
como o BHT (hidroxitolueno butilado) (JARDINI et al, 2008).

Apolpa e as sementes daroma apresentam potencial antioxidante, quando identificou-
se a presenca de compostos fendlicos com capacidade redutora, em cromatografia
de camada delgada (JARDINI; MARCINI FILHO, 2007). Uma pesquisa experimental
demonstrou que os compostos fendélicos da roma apresentam preponderancia em enzimas
do sistema de defesa antioxidante enddgeno (superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase) (AJAIKUMAR et al, 2005).

3.4 Atividade anticancerigena de Punica granatum

O extrato de roma (Punica granatum L) é conhecido por possuir excelente atividade
antioxidante, que é atribuido pela presenca dos polifendis, entre os quais predominam os
elagitaninos (ETs) (Seeram, 2006). Foi demonstrado no estudo de Adms et al., (2006),
que o suco de roma e seus ETs purificados inibem a proliferacdo de células cancerosas
e a sinalizacado de células inflamatérias in vitro . Trabalhos anteriores mostraram que ETs
do suco de roma sao hidrolisados em é&cido elagico (EA), que é entdo absorvido intacto e
metabolizado pela microflora colénica humana em derivados de 3,8-dihidroxi-6H-dibenzo
[b, d] piran-6-ona (urolitina A e B), onde esses compostos inibem o crescimento de linhagens
de células de cancer de mama e préstata humana (MERTENS et al., 2006). O que se
confirma no estudo in vitro de Dai et al., (2010) que demonstrou inibicao da proliferagéo do
cancer mamario pelo extrato da roma.

A avaliacdo da toxicidade do extrato da P. granatum foi realizada por Werkman
(2009) por meio de cultura celular com duas linhagens: fibroblastos humanos de mucosa
oral e células de carcinoma epiderméide. Os resultados mostraram que o extrato inibiu a
citotoxicidade celular nas concentragdes 0,5%, 0,25%, 0,125% e 0,031%. Oliveira et al
(2010) avaliou posteriormente a atividade citotoxica da roma e os resultados revelaram que
0 extrato possui potencial antitumoral in vitro e in vivo.

3.5 Atividade antimicrobiana de Punica granatum

Diferentes partes de P. granatum contém uma variedade de produtos quimicos. A
atividade antimicrobiana de taninos, flavonoides e polifendis foram bem estudados por
diferentes autores (DE BONA et al., 2012; VIRTUOSO et al.,, 2005). Diferentes partes

de P. granatum, como raizes, cascas e frutas, tém sido usadas geralmente em terapias
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com ervas por terapeutas locais em muitos estados. Cascas de P. granatum tém sido
usadas tradicionalmente para o tratamento de disenteria e diarréia (BRAGA et al., 2005).
A atividade antibacteriana das cascas de P. granatum pode ser indicativa da presenca de
toxinas metabdlicas ou compostos antimicrobianos de amplo espectro que atuam contra
bactérias gram + e gram - (AL-ZOREKY, 2009).

Os extratos brutos de cascas de P. granatum foram usados com sucesso contra
Agrobacterium tumefaciens, agente causador de tumor vegetal. A semente de roma
é composta por esterdides, enquanto a polpa da fruta contém vitaminas, minerais e
macromoléculas como gorduras, proteinas e carboidratos (LAMA et al., 2001). A roma
€ usada como tbnico sanguineo, mediador antiparasitario e para curar aftas e ulceras
(WERKMAN et al., 2008).

3.6 Atividade anti-inflamatéria de Punica granatum

Dentre varias plantas com potencial medicinal é relatado na literatura que existem
muitos componentes quimicos na P. granatum, incluindo alcaléides e taninos. A rica
composicao quimica da roma é considerada responsavel por suas varias caracteristicas
biologicas, como anticancerigena, imunomoduladora e principalmente anti-inflamatorias
(MACEDO et al., 2020).

Atualmente, Pesquisas cientificas in vivo e in vitro com diferentes preparacoes
desta planta apoiaram suas propriedades antibacterianas e antiinflamatorias (SOUSA et
al., 2018). A atividade anti-inflamatéria da P. granatum foi avaliada frente a mastite bovina,
onde foi constatado que em variadas concentragcdes o extrato da casca da roma teve
efetiva acdo em diminuir o edema de pata, devido a interrup¢do no mecanismo de sintese
das prostaglandinas (SANTOS et al., 2014).

Larossa et al., (2010), demonstraram que a utilizacdo do extrato de roma em ratos
com fibrose hepatica diminuiu significativamente os niveis de enzimas presentes em
neutréfilos, como o malindialdeido (MDA) e a mieloperoxidase (MPO), resultando assim na
reducao dos niveis de estresse oxidativo e consequentemente os danos no DNA.

3.7 Toxicologia de Punica granatum

Um estudo realizado com uma crianga, asmatica, de 7 anos de idade, logo apés a
ingestao de grande quantidade de sementes de roma, apresentou um quadro clinico de
broncoespasmos e obteve melhora apds o tratamento pela inalagédo de salbutamol. Testes
cutaneos evidenciaram que se tratava de uma reacgéo alérgica a P. granatum (GAIG et al
1992).

Pesquisas utilizando os extratos hidroalco6licos da roma, efetuadas em embrides de
pintos evidenciaram que os efeitos toxicos dos extratos de Punica granatum ocorrem em
doses mais elevadas do que as consideradas para determinar a atividade antiviral utilizadas
(VIDAL et al, 2003). Atualmente muitos trabalhos cientificos sao feitos com propriedades
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medicinais da romazeira. No entanto, ha pouquissimos estudos etnobotanicos, de
farmacognosia e toxicolégicos suficientes apenas para elucidar os mecanismos de agéo e

efeitos dos constituintes quimicos derivados da roma (WERKMAN, 2008).

41 CONCLUSAO

Estudos demonstram que a planta P. granatum possui grande potencial para
combater diversas patologias. Diante dos dados levantados nesse estudo, observou-se
que as atividades anticancerigenas, antiinflamatorias, antimicrobianas e antioxidantes

destacam-se e possuem evidéncia cientifica em testes in vitro e in vivo.
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especiarias do mundo, sendo popularmente utilizada para tratamento de infecgbes ligadas
ao sistema respiratorio como tosse e resfriado. Esta espécie apresenta varias medidas
profilaticas e curativas com agao antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatéria e antidiabética.
Objetivos: Investigar as atividades farmacolégicas da espécie Cinnamomum Cassia.
Metodologia: Revisdo de literatura narrativa, selecionando artigos em portugués e inglés
entre os anos 1997 a 2020 nas bases de dados Science Direct, Google Académico e SciELO,
utilizando-se os descritores: Cinnamomum cassia, atividades farmacologicas e compostos
bioativos. Desenvolvimento: Foi encontrado que os mais relevantes componentes do 6leo
essencial de Cinnamomum cassia séo cinamaldeido (aldeido cinamico), eugenol e taninos,
responsaveis pelas atividades antioxidante, antimicrobiana, antitumoral, antidiabética e
antiinflamatéria. Esta espécie € uma especiaria alimento que possui propriedades funcionais
significativas proporcionando uma dieta bastante rica por apresentar caracteristicas
antioxidante, vasodilatadora, além de acgdo antimicrobiana efetiva. Qualidades essas,
importante para combater diversas patologias, como as doencgas crénicas destacando o
cancer, distarbios metabdlicos e inflamagdes. Conclusao: De acordo com o delineado nesse
estudo, Cinnamomum cassia, € uma espécie medicinal que possui propriedades bioativas
significativas, proporcionando uma dieta bastante rica por apresentar caracteristicas
antioxidante, vasodilatadora, além de ag&o antimicrobiana efetiva. Esta espécie possui um
alimento de baixo custo e facil acesso pela populagéo o que desperta ainda mais o seu
interesse sobre as propriedades terapéuticas e o consumo por alimentos mais naturais.
PALAVRAS-CHAVE: Cinnamomum cassia, atividades farmacologicas, compostos bioativos,
fitoterapia.

Cinnamomum cassia (CHINA CINNAMON): MEDICINAL PLANT WITH MANY
PHARMACOLOGICAL ACTIVITIES

ABSTRACT: Introduction: The vegetable species Cinnamomum cassia popularly known
as Cinnamon from China, is one of the oldest spices in the world, being popularly used to
treat infections linked to the respiratory system such as cough and cold. This species has
several prophylactic and curative measures with antioxidant, antimicrobial, anti-inflammatory
and anti-diabetic action. Objectives: To investigate the pharmacological activities of the
species Cinnamomum Cassia. Methodology: Review of narrative literature, selecting
articles in Portuguese and English between the years 1997 to 2020 in the databases
Science Direct, Google Académico and SciELO, using the descriptors: Cinnamomum cassia,
pharmacological activities and bioactive compounds. Development: It was found that the
most relevant components of the essential oil of Cinnamomum cassia are cinnamaldehyde
(cinnamic aldehyde), eugenol and tannins, responsible for the antioxidant, antimicrobial, anti-
tumor, anti-diabetic and anti-inflammatory activities. This species is a food spice that has
significant functional properties providing a very rich diet as it has antioxidant, vasodilatory
characteristics, in addition to effective antimicrobial action. These qualities are important
for combating several pathologies, such as chronic diseases, especially cancer, metabolic
disorders and inflammation. Conclusion: According to what was outlined in this study,
Cinnamomum cassia, is a medicinal species that has significant bioactive properties, providing
a very rich diet for presenting antioxidant, vasodilatory characteristics, in addition to effective
antimicrobial action. This species has a low cost food and easy access by the population,
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which further arouses their interest in the therapeutic properties and the consumption of more
natural foods.
KEYWORDS: Cinnamomum cassia, pharmacological activities, bioactive compounds,
phytotherapy.

11 INTRODUGAO

As plantas medicinais constituem parte da chamada medicina tradicional, sendo
utilizadas por diversos povos e culturas em tratamento alternativo aos medicamentos, bem
como para prevencgao de patologias do corpo e da mente e, quanto mais conhecidas, mais
estudos séo direcionados a fim de comprovar cientificamente sua agéo terapéutica (LIMA
et al, 2014).

Entre as plantas medicinais como objeto de estudos encontra-se a Cinnamomum
Cassia (Canela da China), abordada no presente estudo. A Cinnamomum Cassia fez
parte de pesquisas com 6leos essenciais e extratos hidroalcoolicos de folhas de espécies
Cinnamomum (CARDOSO et al, 2019). Pertencente a familia Lauraceae, a Cinnamomum
Cassia é proveniente do sul da China e do Vietna e é popularmente utilizada para tratamento
de infec¢des ligadas ao sistema respiratério como tosse e resfriado (LAVINKI, 2013). Neste
sentido, a presente pesquisa objetivou investigar as atividades farmacologicas da espécie
Cinnamomum Cassia.

21 METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em um trabalho de revisédo de literatura narrativa acerca
das atividades farmacolégicas da espécie Cinnamomum cassia, no qual foram realizadas
buscas em publicacbes de revistas nacionais e internacionais, disponiveis nas bases de
dados Science Direct, Google Académico e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).
Para tal, utilizaram-se os descritores: Cinnamomum cassia, atividades farmacologicas e
compostos bioativos.

Foram incluidos estudos originais e de revisao, publicados entre os anos de 1997 a
2020 nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidas publicaces duplicadas, com acesso
indisponivel e que ndo possuissem relagcdo com o tema proposto.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Caracteristicas gerais da espécie Cinnamomum cassia

O género Cinnamomum apresenta aproximadamente 250 espécies, dentre elas duas
sé@o de maior importancia, a espécie C. cassia conhecida como Cinnamomum aromaticum,
cultivada na Indonésia, China e Vietnam e a C. verlum que € cultivada no Srilanka e sul da
india. Cinnamomum cassia (OLIVEIRA, 2017). A canela, conhecida cientificamente como
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Cinnamomum cassia, pertence a familia botanica Lauraceae, originaria do continente
asiatico. Cascas e folhas, sdo muito utilizadas na culinaria, na fabricagéo de bebidas e em
perfumes por suas propriedades aromaticas e condimentares (DA PAZ LIMA, 2005).

A canela demonstra varias atividades medicinais, dentre elas: carminativa,
adstringente, tOnica, antisséptica, antiespasmoddica, estimulante de apetite, sedativa,
digestiva, hipertensora, antioxidante, aromética, afrodisiaca e vasodilatadora, sendo
também amplamente descrita na literatura sua inibicdo no desenvolvimento micelial de
fungos (CASTRO, 2010). Dentre os diversos componentes bioativos dessa espécie,
destaca-se o aldeido cinamico, por sua comprovada agdo contra bactérias, fungos e sua
propriedade antioxidante, neste sentido, industrias estdo se atendo para utilizagdo dos
oleos, pela demanda crescente de alimentos mais naturais (FREIRE, 2014).

Os mais relevantes componentes do 6leo essencial de Cinnamomum cassia
s@o cinamaldeido (aldeido cindmico), eugenol e taninos, responsaveis pelas atividades
antioxidante, antimicrobiana, antitumoral, antidiabética e antiinflamatéria (WICKENBERG et
al., 2014). Estudos apresentaram que o 6leo essencial desta planta exerce forte atividade
antimicrobiana, inibindo o crescimento de bactérias Gram positivas (Staphylococcus aureus),
Gram negativas (Salmonella typhymurium, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Vibrio
parahaemolyticus, Proteus vulgaris), leveduras e fungos filamentosos (OLIVEIRA, 2017).

3.2 Principais compostos bioativos de Cinnamomum cassia

Os compostos bioativos sdo constituintes extra nutricionais presentes em hortalicas
e frutas e exercem alta atividade biologica, além de desempenhar diversos papéis em
beneficio da saude humana (CARRATU; SANIZINI, 2005). Estudos epidemioldgicos
abordam que uma dieta rica em alimentos de origem vegetal apresenta resultados
interessantes, sugerindo que esses alimentos sdo capazes de exercer influéncia na
reducdo do risco do desenvolvimento de doengas crénicas ndo transmissiveis, como
cardiovasculares, cénceres, disturbios metabdlicos, doencas neurodegenerativas e
enfermidades inflamatérias (DUARTE, 2014).

Utilizada na medicina tradicional, a canela serve para proteger contra ou tratar muitas
doencas, bem como para manter a satde e o bem-estar. Recentemente, os estudos de Rao
et al., (2015) indicaram que a espécie Cinnamomum cassia possui diversas atividades
farmacolégicas como antioxidante, anticancerigena, antidiabética, antiinflamatoria e
antimicrobiana. Vangalapati et al., (2012) descrevem que a canela consiste em uma
variedade de compostos resinosos (tabela 1), incluindo cinamaldeido, cinamato, acido

cinamico e varios 6leos essenciais.

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saade 2 Capitulo 22 m



Parte da planta Composto

Cinamaldeido: 1,00 a 5,00%
Folhas
Eugenol: 70,00 a 95,00%

Cinamaldeido: 65,00 a 80,00%
Casca de arvore
Eugenol: 5,00 a 10,00%

Casca de raiz Canfora: 60,00%

Tabela 1: Constituintes quimicos de diferentes partes da canela (adaptada de VANGALAPATI et
al., 2012).

O Cinamaldeido (aldeido cindmico) é o principal composto orgéanico responséavel
pelo sabor e odor da canela (DUARTE, 2014). Caracterizado por um liquido amarelo palido,
ViSC0s0, que se encontra presente na casca das espécies do género Cinnamomum (90% do
6leo essencial da canela composta por cinamaldeido), composto ligeiramente soluvel em
agua (KUMAR et al. 1997). Singh et al., (2007) relataram que o sabor picante e a fragrancia
da canela séo devidos a presenga de cinamaldeido e ocorrem devido a absorcdo de
oxigénio, com o envelhecimento, a canela escurece, melhorando os compostos resinosos
e evidenciando as suas caracteristicas.

Jé o Eugenol é um fenilpropeno do grupo dos fenilpropandides, presente em pouca
quantidade na casca da canela, mas na folha esta presente em 60% da sua composicéo
total e € mais comum no cravo da india (Syzygium aromaticum) (PEREIRA et al., 2007).
Este composto quimico encontra-se distribuido no reino vegetal como constituinte de alguns
Oleos essenciais e possui funcdes ja conhecidas, como: antioxidante, antimicrobiana,
carminativa, antiespasmodica, anestésica e antipirética, o que lhe confere relevante valor
para as industrias de cosméticos, alimenticias, farmacéuticas e odontoldgicas (DUARTE,
2014).

3.3 Atividade antimicrobiana de Cinnamomum cassia

O 6leo essencial da canela é rico em cinamaldeido e eugenol, os quais apresentam
uma poderosa atividade antimicrobiana contra uma variedade de patdgenos, incluindo
fungos, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (SILVEIRA, et al, 2020). Em um
estudo, Firmino et al., (2018) obtiveram uma boa atividade antibacteriana a partir do uso do
6leo essencial extraido da casca de Cinnamomum cassia, com concentragdes inibitérias
minimas (CIM) que variaram de 0,06 a 0,50 mg/mL contra as bactérias Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pyogenes e Escherichia coli.
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Uma pesquisa experimental demonstrou que os compostos presentes no 6leo
essencial de Cinnamomum cassia apresentaram, dentre os produtos avaliados, os menores
valores de CIM, variando entre 128 e 64 ug.mL", sendo o mais eficaz entre as amostras,
contra cepas de Candida albicans (ALMEIDA, et al., 2012). Portanto, verifica-se que esse
produto natural, possui agdo antimicrobiana efetiva, em baixas concentracdes podendo
ser considerado como fonte para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos
e/ou ser usado em sinergia com os antibidticos ou antimicrobianos sintéticos disponiveis
atualmente.

3.4 Atividade anticancerigena de Cinnamomum cassia

Um grande nuimero de doengas cronicas estédo relacionadas com o dano oxidativo
que as biomoléculas sofrem, como por exemplo o cancer (SINGH et al., 2007). O dano na
célula ocorre devido a um desequilibrio entre o balango pr6-oxidante/antioxidante, sendo
maior a situagédo pré-oxidante, contribuindo assim para o dano potencial (MORAIS et al.,
2009).

Aprobabilidade do desenvolvimento de uma célula cancerigena pode ser minimizada
com a inserg¢édo de produtos com poder antioxidante na dieta como por exemplo a espécie
Cinnamomum cassia, em forma de cha que tem utilizacéo frequente no Brasil (PEREIRA et
al., 2007) Foi comprovada em humanos a atividade antioxidante da Cinnamomum cassia
na forma de cha ou agente aromatizante em alimentos e, portanto, pode ser utilizado em
dietas de pessoas que sofrem com doencas que sdo agravadas pelo estresse oxidativo
(RANJBAR et al., 2006)

Um dos principais constituintes antioxidantes presente em condimentos utilizados
pela populacéo brasileira € o eugenol que esta presente na canela (Cinnamomum cassia)
e que foi testado através de sua capacidade de sequestrar 50% do teor do radical livre
(C150), e demonstrou eficiéncia comprovada tendo resultado com CL50 de 0,37mg/mL
(MORAIS et al., 2009)

3.5 Atividade antiinflamatéria de Cinnamomum cassia

O conhecimento sobre a natureza exata dos compostos antiinflamatoérios e sua
distribuicdo nas duas principais espécies de canela utilizadas para consumo humano &
limitado. Cinnamomum cassia € uma espécie vegetal comumente usada na medicina
tradicional chinesa no tratamento de dispepsia, gastrite, distdrbios da circulagéo sanguinea
e doencas inflamatorias. Seus extratos contém varios componentes ativos, como 6leos
essenciais (aldeido cindmico, éalcool cinamico, acido cindmico e cumarina), taninos e
carboidratos (HE et al., 2005).

Cinnamomum cassia demonstrou ter muitas propriedades farmacolégicas, como
atividade antiulcerogénica, antiinflamatéria, antipirética, antimicrobiana, antidiabética e
antitumoral (KWON et al., 2010). Gunawardena et al., (2015) indicam que a maior parte
da atividade antiinflamatéria, mediada pela reducao da producao de 6xido nitrico e TNF-q,
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foi observada nos extratos organicos dessa espécie. Os compostos mais abundantes nos
extratos de C. cassia foram E- cinamaldeido e o- metoxicinamaldeido, associados com
a atividade antiinflamatéria da espécie. Em concentragdes terapéuticas podem alcangar
tecidos-alvo, a canela e seus componentes podem ser Uteis no tratamento de diversas
condi¢des inflamatorias.

3.6 Toxicologia de Cinnamomum cassia

Estudos demonstraram a espécie Cinnamomum cassia possui baixa toxicidade e
seu consumo num periodo de 5 a 6 semanas em doses abaixo de 6g ndo apresentou
nenhuma inseguranca ou reacdo adversa (ULBRICHT et al., 2011). Apesar desta
seguranca, pesquisadores recomendam alguns cuidados em seu consumo, principalmente
em pacientes que utilizam anticoagulantes, pois foi apontado que a canela diminui o
numero de plaquetas sanguineas, aumentando, consequentemente, o risco de hemorragias
(ULBRICHT et al., 2011).

O uso da canela deve ser atentado também juntamente com farmacos que pertencem
a classe dos antilipidicos, pois pode ocorrer interferéncias nos niveis de colesterol e
triglicerideos do paciente (SUBASH, 2007).

41 CONCLUSAO

De acordo com o desenvolvido nesse estudo, Cinnamomum cassia, € uma espécie
medicinal que possui propriedades funcionais significativas proporcionando uma dieta
bastante rica por apresentar caracteristicas antioxidante, vasodilatadora, além de acéo
antimicrobiana efetiva. Qualidades essas, importantes para combater diversas patologias,
como as doencgas crbnicas, destacando o cancer, disturbios metabdlicos e inflamagdes. O
uso deste produto natural além de trazer beneficios € um alimento de baixo custo e facil
acesso pela populacdo o que desperta ainda mais o seu interesse sobre as propriedades
terapéuticas e o consumo por alimentos mais naturais.
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RESUMO: A medicina tradicional e popular
brasileira difunde as plantas medicinais como
um dos mecanismos profilaticos e terapéuticos
da Diabetes mellitus. A patologia, em comento,
€ um disturbio metabdlico do sistema endécrino
no qual o corpo ndo produz insulina ou nao
consegue emprega-la adequadamente. Na
contemporaneidade, as ciéncias farmacéuticas
e médicas exploram plantas nativas de biomas
brasileiros, para averiguar a possibilidade de
novos tratamentos economicamente mais
viaveis. Tais vegetais estudados apresentam,
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em sua composi¢cdo bioquimica, flavonoides —
compostos bioativos do grupo dos polifendis
com grandes beneficios a saude, entre eles, o
de contribuir com o transporte de glicose para
0 meio intracelular, quando ligados a proteinas
de transporte na membrana lipoproteica. Com
iss0, 0 projeto objetivou produzir um fitoextrato
a partir das folhas da Bauhinia forficata Link
(Fabales: Fabaceae), e Cecropia pachystachya
Trécul (Rosales: Urticaceae), como alternativa
para o tratamento de Diabetes mellitus, ja
que estudos demonstram a eficiéncia dos
flavonoides (lso-Flavonoide) contidos nestes
vegetais para controle glicémico. Inicialmente
foram desenvolvidas tinturas destes vegetais
com base nos métodos descritos no manual
para uso de plantas medicinais, da Empresa de
Assisténcia Técnica e Extenséo Rural/EMATER.
Para verificar a presenca de flavonoides nas
tinturas extraidas se fez o teste de Shinoda, o
qual foi positivo para ambas. Destarte, foram
cultivadas cepas bacterianas de Escherichia
coli K-12 (bactéria geneticamente modificada
€ que nao apresenta riscos a saude, permitida
para laboratérios com nivel de biosseguranca 1-
NB1), para averiguar a eficiéncia do transporte
de glicose com flavonoides nas bactérias
selecionadas. Assim, foi possivel constatar que
as tinturas supracitadas apresentam flavonoides
eficientes na  atividade hipoglicemiante,
principalmente nas proporgdes de 75% embauba
e 25% pata de vaca, quando testados em E. coli
K-12. Entretanto, faz-se necessario estudos mais
aprofundados desses flavonoides em células
eucaribticas e estudos relacionados a toxicidade
das tinturas.
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PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapicos, diabetes, flavonoides.

STUDY OF THE HYPOGLYCING ACTIVITY BASED ON THE PHYTOEXTRACT
PRODUCED FROM BAUHINIA FORFICATA LINK, 1821 AND CECROPIA
PACHYSTACHYA TRECUL, 1847

ABSTRACT: Brazilian traditional and folk medicine spreads medicinal plants as one of
the prophylactic and therapeutic mechanisms of Diabetes mellitus. The pathology precited
previously is a metabolic disorder of the endocrine system in which the body does not
produce insulin or is unable to use it properly. In contemporary times, pharmaceutical and
medical science explore native plants from Brazilian biomes, to investigate the possibility of
new economic treatments. Such studied vegetables have, in their biochemical composition,
flavonoids - bioactive compounds of the polyphenols group with great health benefits, among
them, that of contributing to the glucose transport to the intracellular environment, when
linked to transport proteins in the lipoprotein membrane. Thus, the project aimed to produce
a phytoextract from the leaves of vegetables Bauhinia forficata Link (Fabales: Fabaceae),
and Cecropia pachystachya Trécul (Rosales: Urticaceae), as an alternative for the treatment
of Diabetes mellitus, since studies demonstrate the efficiency of flavonoids (Iso-Flavonoide)
contained in these vegetables for glycemic control. Initially, tinctures of these vegetables were
developed based on the methods described in the manual for the use of medicinal plants, by
the Technical Assistance and Rural Extension Company/EMATER. To check for the presence
of flavonoids in the extracted tinctures, the Shinoda test was performed, which was positive
for both. Thus, bacterial strains of Escherichia coli K-12 (a genetically modified bacterium that
poses no health risks, allowed for laboratories with biosafety level 1- NB1) were cultivated to
ascertain the efficiency of glucose transport with flavonoids in the selected bacteria. Thus, it
was possible to verify that the tinctures present flavonoids efficient in hypoglycemic activity,
mainly in the proportions of 75% embauba and 25% cow’s paw, when tested in E. coli K-12.
However, further studies of these flavonoids in eukaryotic cells and studies related of dyes
toxicity are necessary.

KEYWORDS: Phytotherapy, diabetes, flavonoids.

11 INTRODUGAO

A flora do Brasil apresenta uma ampla variedade de espécies vegetais, isso
principalmente devido a sua grande extensao territorial, a diversidade de biomas (Amazonia,
Cerrado, Caatinga, Mata atlantica, Pantanal e Pampa), a grande variagdo climatica, aos
tipos de solo e ao perimetro territorial.

Desde os primérdios, o Brasil apresenta uma forte relagcdo com o uso de plantas
medicinais — fitoterapicos, no tratamento dos problemas de saude da populagéo. Uso este,
construido com base na experiéncia popular e difundido hereditariamente entre as varias
geragdes (BRUNING et al., 2012; FIGUEIREDO et al., 2014).

O termo Fitoterapia deriva do termo grego phyton, cujo significado é, vegetal,
enquanto therapeia, refere-se a tratamento. Esta terapia consiste na utilizagdo de plantas
medicinais ou bioativas, in natura ou secas, plantadas de diferentes formas (Tradicional,
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Orgéanica ou Biodinamica), apresentadas como drogas vegetais ou drogas derivadas de
vegetais, em diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagcdo de substéncias ativas
isoladas e preparadas de acordo com experiéncias populares tradicionais ou métodos
cientificos modernos (FERREIRA, 1999; ALVES et al., 2003; CONBRAFITO, 2009;
PANIZZA, 2010).

Na contemporaneidade, a ciéncia farmacéutica e médica, vém se voltando para o
estudo de plantas nativas de biomas brasileiros, para averiguar as possibilidades de novos
tratamentos com menor custo. Diante disso, existe uma aproximagédo dos conhecimentos
tradicionais, com o conhecimento cientifico, em prol da qualidade de vida, valorizagdo do
ambiente natural brasileiro e promog¢éo do desenvolvimento sustentével.

A principal busca por tratamentos fitoterapicos no Brasil esta relacionada a perda ou
acumulo de gordura corporal, diminui¢cdo de colesterol circulante, calmantes naturais e o
tratamento do diabetes. O uso benfazejo de plantas medicinais, com o intuito de prevenir e/
ou tratar patologias como a diabetes mellitus, estéa intrinsecamente difundido pela medicina
tradicional popular, haja vista, a variabilidade vegetal brasileira bem como, a busca por
potenciais alternativos.

Diversos espécimes vegetais possuem potenciais propriedades hipoglicemiantes
e vém sendo estudados a fim de comprovar os seus efeitos terapéuticos no tratamento
de diabetes mellitus, doencga cronica que afeta mais de 13 milhdes de brasileiros, indice
correspondente a cerca de 6,9% da populacdo nacional segundo a Sociedade Brasileira de
Diabéticos (SBD) (BENT, et al., 2004, ZHANG, et al., 2012; PATEL, et al., 2012, CORREIA,
2013).

A patologia, em comento, é um distirbio metabdlico do sistema end6crino no qual
0 corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar adequadamente a insulina que
produz (SBD, 2018). Este hormdnio é produzido pelo pancreas, e regula o metabolismo da
glicose pelos tecidos do corpo, tornando possivel e aumentando a velocidade de transporte
da glicose para o meio intracelular.

Por ter a fungédo de levar a glicose até as células, ela consequentemente também
possui a funcéo de reduzir os niveis de glicose na corrente sanguinea. Quando isso néo
acontece, tanto pela incapacidade do pancreas de produzir insulina, quanto pela falha do
funcionamento do hormdnio em organismos que apresentam resisténcia a insulina, o corpo
nédo consegue utilizar esta molécula energética adequadamente, desencadeando altos
niveis de glicose no sangue e sobrecarga hepatorenal, caracterizando doengas como a
diabetes mellitus e outros distirbios associados (RANG, et al, 2008; CORREIA, 2013).

Em vista disso, um dos principais problemas associados ao controle desta anomalia,
consiste na adaptabilidade dos pacientes ao tratamento, uma vez que, se faz necessario
um grande numero de mudangas no comportamento dos mesmos, que vao desde o0 uso
continuo de medicamentos, alimentacao restrita, até a realizagdo frequente de exames.

Destarte, tais mudangas bruscas acabam por influenciar negativamente na qualidade
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de vida dos pacientes e na evolucado retrograda do quadro clinico (SALVI, et al, 2016;
PONTES, et al, 2017).

Mediante o exposto, é-se necessaria a utilizagdo de terapéuticas que sejam de facil
acessibilidade, tanto para o paciente como para os sistemas de saude. Por conseguinte,
as plantas medicinais entram como uma alternativa viavel, ja que sdo amplamente aceitas
por grande parte da populac¢do e poderiam facilmente diminuir os gastos com o tratamento
(BENINE, et al, 2010; PONTES, et al, 2017).

Ao ponderar todos os aspectos citados anteriormente, a pesquisa objetivou a
producdo de uma terapéutica para o diabetes mellitus, a partir da Bauhinia forficata Link,
1821 (Fabales: Fabaceae) conhecida como pata-de-vaca, e Cecropia pachystachya Trécul,
1847 (Rosales: Urticaceae) conhecida como embauba, plantas nativas da Mata Atlantica,
no intuito de apresentar uma nova alternativa para o tratamento desta anomalia, baseando-
se nos conhecimentos das comunidades tradicionais a fim de proporcionar uma abordagem
mais acessivel a populagéo.

21 METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida em um laboratério do tipo, NB-1, ambiente adequado
ao trabalho que envolva agentes bem caracterizados e conhecidos por ndo provocarem
doencgas em seres humanos sadios e que possuam o minimo risco ao pessoal do laboratério
e ao meio ambiente (FIOCRUZ, 2018).

Foram coletadas, inicialmente, folhas de aproximadamente cinco plantas, em areas
de forte ocorréncia dos vegetais. A coleta de Cecropia pachystachya Trécul, 1847 (Rosales:
Urticaceae) foi realizada em margo de 2018, nos arredores da Escola SESI Djalma Pessoa,
Piata, Salvador/Ba, e a de Bauhinia forficata Link, 1821 (Fabales: Fabaceae) em margo
de 2018 no campus da Universidade Federal da Bahia/UFBA, Instituto de Biologia (IBIO),
Ondina, Salvador- Bahia.

Considerou-se selecionar folhas verdes no estagio de maturidade e bem
desenvolvidas, a secagem da C. pachystachya foi realizada sob condicdes ambiente em
bandejas plasticas. O material foi acondicionado em béqueres de 1 litro, colocados em
sacos plasticos pretos e armazenado em local seco, sem incidéncia de luminosidade. Ja
que a luminosidade poderia interferir nas propriedades organolépticas das plantas.

Em seguida, as folhas foram higienizadas com agua corrente, secas, trituradas e
pesadas em uma balanc¢a de precisdo. Sendo: 77,3 g de embaudba e 45,7 g de pata de vaca.

A posteriori, as plantas foram acondicionadas em balGes volumétricos, os quais
foram forrados com o auxilio de papel jornal, plastico preto e fita isolante preta, para evitar
incidéncia luminosa nas concentracoes de flavonoides existentes nos vegetais.

A solucéo de 240 ml de &lcool de cereais foi adicionada aos balées volumétricos

e misturada por cerca de um minuto. Em seguida, adicionaram-se as barras magnéticas
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e foram ligadas aos agitadores magnéticos com aquecimento a temperatura de 0° C, a
velocidade méxima por 10 minutos e armazenamos em ambiente estéril por 24 horas.

Apbs esse tempo, foi realizado novamente o processo de agitacdo da solugéo a
temperatura de 0° C, a velocidade maxima por 10 minutos, durante o periodo de 21 dias
consecutivos.

Ao término do periodo de 21 dias, as solugdes foram retiradas dos baldes
volumétricos, transferimos para béqueres de 500 ml e com isso, foram filtradas todas as
particulas sélidas. Posteriormente, as solu¢des foram acondicionadas em frascos conta
gotas de vidros ambar de 100 ml, e armazenadas na geladeira por aproximadamente uma
hora e trinta minutos.

Foram preparados meios de cultura bacterianas, utilizando 18,2 g de Mueller Hinton
Agar, seguindo orientagcdes do fabricante, para dissolucado de 65 g para 1 L de solvente,
140 ml de solugéo isoténica de cloreto de sodio a 0,9% (Individuo saudavel) e 140 ml de
solugdo isotbénica de glicose 5% (Individuo diabético).

Foram organizadas doze placas de petri dentro da cabine de fluxo laminar vertical
durante cinco minutos em contato com a luz ultravioleta para impedir o desenvolvimento de
microrganismos indesejaveis.

Calculou-se as proporg¢des necessarias resultantes de 0,56 g de Mueller Hinton Agar
e 11,6 ml de solugdes isotdnicas para cada placa. Em seguida, foram misturadas todas as
substancias em béqueres de 500 ml com o auxilio do agitador magnético com aquecimento
a temperatura de 350°C até comecar a evaporacao.

Subsequentemente, o equipamento foi desligado, e a mistura colocada nas placas
com aproximadamente 20 ml de solugcdo em cada uma delas. Foram levadas a geladeira
por duas horas até esfriar e endurecer.

A posteriori, as placas foram colocadas no fluxo laminar vertical enfileiradas (4x3) e
adicionadas proporc¢des variadas de extratos:

Proporcées N° de Placas

Controle 2

50% Pata de Vaca/ 50% 5
Embaudba

75% Pata de Vaca/ 2

25% Embauba
75% Embauba/ 25% Pata de 2
Vaca
100% Pata de Vaca 2

100% Embauba

Tabela 01: Proporgbes de extratos.
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Sendo que as placas de petri com 100% possuiam 1 ml de extrato, 75% possuiam
0,75 ml de um extrato e 25% possuiam 0,25 ml do outro extrato, 50% possuiam 0,5 ml de
cada extrato e os controles ndo possuiam extrato.

Realizou-se a semeadura por estriamento simples em meio sélido em placa de
petri com o uso de alca bacteriolégica em movimentos de estrias sinuosas. Em seguida, o
extrato foi espalhado por toda a placa e elas foram posicionadas (as 12 placas) em uma
estufa bacteriologica a temperatura de 30° C, e foi observado seu desenvolvimento durante
quatro dias.

Espera-se que as placas que contenham flavonoides eficientes para transportar
glicose para o interior das bactérias (Iso-flavonoide), sejam as que apresentem as col6nias
mais desenvolvidas em relagéo a sua proliferacdo devido a insergéo desse extrato, ja que
existirhd maior oferta de glicose e consequentemente energia, para que haja reproducéo e
crescimento.

A identificacdo genérica de flavonoides foi feita utilizando a Reag¢do de Shinoda,
adicionou-se 2 ml do extrato em tubo de ensaio, seguido de 0,5 g de Magnésio metalico e
1 ml de &cido cloridrico (HCI) concentrado. Foi observado o desenvolvimento da coloragéo
com o decorrer da reacdo. Para que a pesquisa seja positiva, deve haver a variacédo de
coloragéo para tons rosaceos avermelhado. Observou-se que houve uma mudanga rosacea
avermelhada na coloragéo do extrato, evidenciando a presenca de flavonoides.

Considerou-se utilizar bactérias e ndo desenvolver testes em vertebrados, como
roedores por exemplo, pois a Lei n° 11.794, de outubro de 2008, que estabelece o uso
cientifico de animais, proibe veementemente o uso de vertebrados em aulas praticas e ou
pesquisas realizadas em ambientes escolares de ensino médio (BRASIL, 2008).

A bactéria escolhida foi a Escherichia coli K-12, pois € uma bactéria comum a
biota humana gastrointestinal e com baixa possibilidade de transmitir patologias. Estas
foram doadas por meio de cepas bacterianas pela Universidade Catélica do Salvador/
UCSal. Ademais foram utilizadas técnicas de espalhamento descritas anteriormente para
semeadura das cepas bacterianas doadas pela UCSAL.

Os procedimentos com as placas de petri e bactérias foram repetidos por trés vezes,
aparecendo 0 mesmo padrao, o que indica uma confiabilidade maior nos processos.

31 RESULTADO

Apoés a extragé@o alcoolica das tinturas obtidas a partir da C. pachystachya T. e da
B. forficata L., foi realizada a identificacdo genérica de flavonoides pela reagéo de Shinoda
(Tabela 02), onde pode-se verificar a partir da variagcdo da colorag@o para tons rosaceos/
avermelhados a presencga do composto quimico nos dois extratos.
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CECROPIA PACHYSTACHYA BAUHINIA FORFICATA
#FFFF00 #006600 -
COLORAGAO INICIAL COLORAGAO INICIAL
HFFB34D #663300
COLORAGAO FINAL COLORAGAO FINAL
#FF6699 #CCO0000
COLORAGAO FINAL DE REFERENCIA COLORACAO FINAL DE REFERENCIA -
PARA SUBSTANCIA TRANSPARENTE PARA SUBSTANCIA TRANSPARENTE

Tabela 02: Coloracéo pré e pés Reagéo de Shinoda.

Entre os extratos testados, o que apresentou a maior concentracé@o de flavonoides,
foi a B. forficata L., como é possivel verificar na Tabela 02 a partir das colora¢des adquiridas.

Segundo CHO, et al. (2013), existem tipos de flavonoides especializados em
determinadas atividades biol6gicas, destacando-se a agéo antioxidante, anti-inflamatéria,
antitumoral, antialérgica, antiviral e hipoglicemica, desempenhada pelo Iso Flavonoide
entre outras.

Entretanto, o extrato que demostrou possuir a maior concentragdo de flavonoides
especializados na acao hipoglicemiante (Iso Flavonoid e) foi o de C.pachystachia T, de
acordo com os testes desenvolvidos com a E. Coli K-12.

Para os testes com bactérias, tentou-se simular um sangue hiperglicémico (soro
glicosado) e sangue comum (soro comum). Sendo o primeiro para diabéticos e o segundo
para pessoas com auséncia da doenca.

As amostras que apresentaram maior numero de colbnias bacterianas, e
consequentemente tenham respondido melhor a presenca dos flavonoides, e absorvido

maior quantidade de glicose, estdo expostos na tabela abaixo.

Maior n° de :
coldnias Soro Glicosado Soro Comum

10 Solucéo 75% Embaulba 25% pata de Solugéo 75% Embauba 25% pata
vaca. de vaca.

2° Solucéo 100% Embauba. Solucao 100% Embauba.

g0 Solucdo 50% embauba e pata de Solucéo 50% embaulba e pata de
vaca. vaca.

2° Solucéao 75% pata de vaca 25% Solucéo 75% pata de vaca 25%

embauba. embauba.
5° Solucéo 100% pata de vaca. Solucdo 100% pata de vaca.
6° Controle Controle

Tabela 03: Resposta bacteriana a solugéo com flavonoides
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As placas de petri que continham a solucdo com embaulba desenvolveram-se
melhor que as que apresentavam a pata de vaca, porém, percebeu-se que, a mistura de
75% embauba e 25% pata de vaca teve uma eficiéncia incomparavel em relagéo as outras
placas.

Tal eficiéncia ocorre tanto em soro glicosado como em soro comum, mas as colénias
em soro glicosado aparecem em maior quantidade e em maior tamanho.

As placas com a solucéo citada anteriormente — soro glicosado, apresentaram
bom crescimento bacteriano, ap6s trés horas, ficando abaixo das 5 horas esperadas para
adaptacéo da E. Coli K-12 para crescimento em vitro.

Todas as placas de petri, que continham solugéo fitoterapica, apresentaram maior

crescimento bacteriano que as de controle, que nao tinham solucé&o alguma.

41 CONCLUSOES

Diante das pesquisas desenvolvidas com E. Coli e por meio dos testes de Shinoda,
€ possivel afirmar que as folhas das plantas Cecropia pachystachya Trécul, 1847 (Rosales:
Urticaeae) e Bauhinia forficata Link, 1821 (Fabales: Fabaceae) apresentam flavonoides
eficientes com resposta hipoglicemiante.

Inicialmente, se percebeu, com o teste de Shinoda, que a embaulba (Bauhinia
forficata Link) apresenta menor concentracdo de flavonoides que a pata de vaca (Cecropia
pachystachya Trécul), porém nos testes com a E. Coli K-12, foi visto uma eficiéncia maior
quanto a flavonoides para acgéo hiperglicémica com a embauba.

Possivelmente, os flavonoides presentes na pata de vaca tenham outras propriedades
organolépticas que néo o transporte de glicose para dentro das células.

Contudo, a solugdo que apresentou maior eficiéncia neste processo apresentava
75% de embalba e 25% de extrato de pata de vaca. O que nos leva a ter duas hipoteses
para posterior pesquisa.

Na primeira hipétese, a mistura destes flavonoides, nesta proporgéo, faz com que a
eficiéncia seja maior que a embaulba sozinha na solucéo.

Em segunda hipotese, pode-se aferir que existem outros nutrientes que em mistura
nestas propor¢des, podem facilitar o desenvolvimento de col6nias bacterianas.

Porém ainda é necessario o desenvolvimento de estudos com ratos induzidos ao
diabetes, ou com células do tecido humano, para averiguar a eficiéncia destes flavonoides
em células eucariontes.

Quando falamos em toxidade de tinturas fitoterapicas, inUmeras literaturas abordam
sobre o tema, afirmando que a pata de vaca néo apresenta toxidade para seres humanos,
no entanto, as folhas da embalba sao utilizadas secas (para diminuir a toxidade), por
comunidades tradicionais para combater o diabetes.
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Entretanto, essas afirmagdes ndo descartam a possibilidade do desenvolvimento de
testes de toxidade com as tinturas obtidas nestas pesquisas, com a ajuda de Artemia salina
Leach, 1819 (Anostraca: Artemiidae) ou outra metodologia para inferir estes resultados.

Tais estudos sao diretrizes eficazes para se aprofundar estudos de tinturas desses
vegetais, em prol do combate natural e com menor custo contra a Diabetes mellitus.
Deste modo, conclui-se que fitoterapicos como a pata de vaca e a embauba contribuem
efetivamente para o transporte de glicose ao interior de bactérias, porém na propor¢éo com
75% de embalba e 25% de pata de vaca, € mais eficiente.

Sob essa 6tica, obtivemos duas frentes de aprofundamento da pesquisa, a primeira
dessas consiste na analise e modificacdo do metabolismo das plantas estudadas afim de
altera-las buscando a producgédo de plantas geneticamente modificas ricas em flavonoides
(Iso-Flavonoide) para dessa forma, alcangarmos uma extracdo mais eficaz do composto
com uma quantidade menor de plantas. Ja a segunda, consiste no nano-encapsulamento
do composto concentrado a fim de conseguirmos potencializar a agdo da substancia e
melhorar a sua solubilidade.
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RESUMO: O alecrim (Rosmarinus officinalis
L.) é planta pertencente a familia Lamiaceae
(Labiatae), originaria do Sul da Europa e do
Norte da Africa (Martins et al., 1998). E também
conhecido pelos nomes populares de alecrim-
da-horta, alecrim-de jardim, alecrim-de-cheiro
e alecrim-rosmarinho. De acordo com relatos
encontrados na literatura, essa planta pode
apresentar propriedades medicinais como:
estomacais, estimulantes, antiespasmaodica,
emenagogas e cicatrizantes. O objetivo desse
trabalho foi de realizar varios testes com a
planta do alecrim e analisar os seus resultados
positivos com poder aromatico, fitoquimico e
antimicrobiano. Os métodos realizados foram a
identificacdo da droga vegetal (caracterizagao
macro e microscopica), pesquisa fitoquimica
(pesquisa de taninos, flavonoides, antraquinonas
e saponinas), andlise de drogas aromaticas,
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pesquisa qualitativa de principios ativos,
doseamento do 6leo essencial e determinagéo
de residuo pela incineragéo (cinzas). A anélise
antimicrobiana foi realizada com método de
difusdo e agar (meio sélido) e CIM (concentragéo
inibitoria minima). Na identificacdo de drogas
aromaticas, foram encontrados alguns estbmatos,
0 que confirma a presenca de 6leos essenciais.
Os resultados obtidos na prospeccgéo fitoquimica
do extrato botanico do alecrim (Rosmarinus
officinalis L.) confirmaram a presenca de taninos
condensados, saponinas, flavanoides e o6leos
essenciais, que constam na literatura e sao
responsaveis pela agéo farmacolégica da planta.
A analise antimicrobiana obteve resultados
satisfatérios diante de Staphylococus aureus e
Salmonella. Portanto, com os estudos, pode-
se confirmar a presenca de Oleos essenciais
no Rosmarinus officinalis, sendo que tais
Oleos possuem grande relevancia terapéutica
em estimulantes cerebrais e aromaterapia, e
contribuindo para o potencial da fitoterapia na
sociedade.

PALAVRAS-CHAVE: Rosmarinus Officinalis,
antimicrobiano, fitoterapia.

ABSTRACT: Rosemary (Rosmarinus officinalis
L.) is a member of the Lamiaceae (Labitae) family
that is native to south of Europe and north Africa
(Martins et at, 1998). Also, it is commonly known
as alecrim-da-horta, alecrim-de-jardim, alecrim-
de-cheiro, and alecrim-rosamarinho. According to
published reports, this plant can present medicinal
properties such as anti-inflammation, anti-
fungal, antibacterial, stimulant, emmenagogue,
antispasmodic, and healing effect. The aim of this
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study was to conduct several tests with the rosemary plant and analyze its positive findings
about aromatic, phytochemical, and antimicrobial potential. The methods were: identification
of the plant drug (macro and microscopic characterization), phytochemical research (tannin,
flavonoids, anthraquinones, and saponins), analysis of aromatic drugs, qualitative research
of active principles, determination of the essential oil and waste incineration residue (ash).
The antimicrobial analysis was performed with diffusion method in agar (solid media) and
MIC (minimum inhibitory concentration). Some stomata were found in the identification of
aromatic drugs, which confirms the presence of essential oils. The obtained results in the
phytochemical prospection of rosemary (Rosmarinus officinalis L.) botanical extract have
confirmed the presence of condensed tannins, saponins, flavonoids, and essential oils, which
are reported in the literature and responsible for the pharmacological effect of the plant. The
antimicrobial analysis has obtained satisfactory results in relation to Staphylococcus aureus
and Salmonella. Therefore, with the studies, it was possible to confirm the presence of
essential oils in Rosmarinus officinalis, being that these oils have great therapeutic relevance
in brain stimulants and aromatherapy, and contributing to the potential of phytotherapy in
society.

KEYWORDS: Rosmarinus Officinalis, Antimicrobial, Phytotherapy.

11 INTRODUGAO

O alecrim (Rosmarinus officinalis L.) é planta pertencente a familia Lamiaceae
(Labiatae), originaria do Sul da Europa e do Norte da Africa (Martins et al., 1998). E também
conhecido pelos nomes populares de alecrim-da-horta, alecrim-de jardim, alecrim-de-cheiro,
alecrim-rosmarinho, roris marino (latim), rosemary (inglés), romero(espanhol), romarin
(francés), ramerino (italiano), rosmarin (aleméo). De acordo com relatos encontrados
na literatura, esaa planta pode apresentar propriedades medicinais como: estomacais,
estimulantes, antiespasmodica, emenagogas e cicatrizantes.

A espécie Rosmarinus officinalis L., conhecida popularmente como alecrim,
€ originaria da Regiao Mediterranea e cultivada em quase todos os paises de
clima temperado de Portugal a Austrélia. A planta possui porte subarbustivo
lenhoso, ereto e pouco ramificado de até 1,5 m de altura. Folhas séo lineares,
coriaceas e muito aromaticas, medindo 1,5 a 4 cm de comprimento por 1
a 3mm de espessura. Flores azulado-claras, pequenas e de aromas forte e
muito agradavel (LORENZI, H.; MATOS,F., 2006).

A composicdo dos Oleos essenciais das plantas € determinada pela espécie:
variedade, periodo de colheita e tipo de processamento (Guillénet al., 1996). O alecrim
€ indispensavel nos jardins mediterraneos e podemos plantar variedades arbustivas
que servem, inclusive, para topiaria ou variedades com porte herbaceo, para canteiros
e bordaduras. E uma planta extremamente Uutil, pois tém vocacdo medicinal, religiosa
e culinaria. Pode ser acrescentado fresco ou seco a pratos de frango, porco, cordeiro,
cabrito, vitela e caca, além de aromatizar 6leos, sopas, sucos, etc. Tem se destacado

por apresentar grande nimero de compostos que sédo fontes potenciais de antioxidantes
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naturais, como os acidos fendlicos, flavonoides, diterpenoides e triterpenos fendlicos, ricos
em &cido carnésico, carnosol, rosmanol e acido rosmarinico (ALMELA et al., 2006). Nas
folhas ha um o6leo volatil a partir do qual foram isolados varios compostos (hidrocarbonetos
monoterpénicos, canfora, borneol e cineol). H4 também pigmentos flavonoides, diosmina,
diosmetina e gencuanina além de numeroso composto volatil e aromatico. (FETROW, C.W.;
AVILA, J.R, 2000). O objetivo desse trabalho foi analisar a prospeccéo fitoquimica e a agéo
antimicrobiana do extrato bruto de Rosmarinus officinalis Lamiacea.

21 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historia

O Rosmarinus officinalis L,popularmente conhecido como alecrim, tem origem na
regido Mediterranea da Europa e vem sendo cultivado em quase todos os paises de clima
temperado, principalmente paises como a Austrdlia, Itélia, Grécia, Portugal etc. No Brasil é
cultivado em praticamente todo o pais. Pertence a familia Lamiaceae, género Rosmarinus e
espécie R. officinalis, nomenclatura Binominal Rosmarinus officinalis L. (Labiatae) (HENTZ;
SANTIN, 2007).

Também é nativa de regides da Turquia, Libano e Egito. Para seu crescimento, os
terrenos rochosos e arenosos, pobre em nutrientes e climas temperados e quentes formam
as condicdes ideais (MARCHIORI, 2004).

E uma planta medicinal e aromatica e vem sendo cultivada por muitos anos. E
um arbusto perene, podendo atingir até 2 metros de altura. Apresentam folhas opostas,
pequenas, lineares, coriaceas, aromaticas, flores bilabiadas, de cor lilas claro ou branco. No
entanto nao sobrevive a invernos rigorosos e altos indices de pluviosidade, necessitando
de solos bem drenados e sol pleno (LORENZI e MATOS, 2006).

A familia Lamiacea possui mais de 200 espécies, ja descritas na literatura, por
possuirem propriedades medicinais. Além do alecrim, tém-se as espécies mais usadas,
conhecidas popularmente por erva-cidreira e alfavaca. O alecrim também é usado na
industria cosmética, na forma de sabonetes, shampoos, desodorantes, colénias, e ainda
como produto de limpeza na forma de desinfetante. Seu extrato alcodlico é usado como
antioxidante na industria alimenticia (MAY, et al., 2010).

Segundo Silva et al. (2011), o extrato de alecrim € conhecido por suas propriedades
antioxidantes, conservantes, antitumoral e antimicrobianas, também é muito apreciado na
industria alimenticia pelo seu aroma agradavel e picante. Possui trés principais grupos de
composto quimicos: Diterpenos fenélicos, Flavonéides e Acidos fendlicos.

Os antimicrobianos feitos com extratos vegetais visam englobar um amplo espectro
de acéo, associados ao baixo indice de efeitos colaterais e custo de produg¢édo bem reduzido
comparados com os de produc¢éo sintética na industria farmacéutica (CLEFF et al, 2012).
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Segundo Porte e Godoy (2001), apesar de o alecrim ser cultivado em quase
todo o territério brasileiro e importado como condimento para o consumo
interno, poucos estudos tém sido realizados sobre a atividade antimicrobiana
exercida em alimentos nos quais € utilizado.

O alecrim, nome pelo qual é conhecido em nosso pais, também é popularmente
conhecido como alecrim-de-jardim e alecrim-rosmarino. Seu nome em latim, “Rosmarinus”
significa “o orvalho que vem do mar”, em aluséo ao seu aroma abundante das praias
mediterrAneas onde o alecrim crescia e se desenvolvia espontaneamente. A palavra
“officinalis” significa que era uma planta reconhecida pela pratica médico-herborista (FARIA,
2005).

As folhas desta planta sdo, comumente, utilizadas na alimentagédo como tempero e
conservante de alimentos (ZENG, et al., 2001), mas vem ganhando espago por apresentar
propriedades farmacolégicas (MULINACCIA et al., 2011; NABEKURAA, et al.,2010).

Costa, et al. (2013) observam que as propriedades antioxidantes do alecrim o
tornam muito importante como conservante de alimentos, sendo que estas propriedades se
devem principalmente aos seus compostos fenoélicos. Nos extratos dessa planta podem ser
encontrados trés grupos de compostos fendlicos, os diterpenos fendlicos, os flavonoides e
os acidos fenolicos (SILVA, et al., 2011).

O 6leo essencial de alecrim é usado como conservante na industria de alimentos
devido as suas atividades antioxidante e antimicrobiana (RASKOVIC, et al., 2014) e
apresenta também utilizacdo em perfumes, em pomadas, nos shampoos e nos sabonetes
(BEGUM, etal., 2013)

Os 6leos essenciais possuem vérias caracteristicas sendo umas delas a acdo na
atividade antimicrobiana, esta agdo ocorre devido a sua elevada hidrofobicidade, que
permite atravessar as membranas bacterianas, provocando a perda de ions, reduzindo
assim o potencial de prote¢cdo da membrana, ocorre também a perda da funcao das bombas
de protons e deplecdo de ATP (Adenosina trifosfato), ou até mesmo danos a proteinas,
lipidios e organelas presentes dentro da célula bacteriana acarretando assim morte celular
(PESAVENTO et al., 2015; BAKKALI et al., 2008).

2.2 Analise botanica

Aspectos Botanicos:

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida Ordem: Lamiales Familia: Lamiaceae Género: Rosmarinus
Espécie: R. officinalis

Nomenclatura Binominal: Rosmarinusofficinalis L. (Labiatae) Sinonimia botéanica:
Rosmarinus latifolius Mill.
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Nomes populares: alecrim-de-jardim; alecrim; rosmarino; labinotis; alecrinzeiro;
alecrim comum; alecrim-de-cheiro; alecrim-de-horta; erva- coada; flor-do-olimpo; rosa-
marinha; rosmarinho (LORENZI e MATOS, 2006).

Planta perene, arbustiva (cerca de um metro de altura), caule lenhoso, ereto, muito
ramificado, com ramos terminais finos e de sec¢éo quadrangular. Folhas simples, lineares,
inteiras, opostas cruzadas, sésseis, coridceas, verde na face superior, esbranquicada na
inferior, bordos lisos e revirados para o solo. Na axila das folhas, de cada lado, situam-se
mais dois pares menores e cruzadas. As folhas sdo aromaticas, lembrando o incenso, algo
pendente, apice acuminado e base atenuada com uma por¢ao mais clara que o resto do
limbo foliar (CASTRO, 1995).

Flores pequenas, hermafroditas, zigomorfas, diclamideas e pentadmeras. Calice
bilabiado, achatado lateralmente, piloso, com trés dentes, sendo dois superiores e um
inferior e maior; verde claro e coberto de glandulas ou pélos glandulares prateados. Corola
gamopétala, bilabiada, branca, azulada, purpurea ou mais comumente lilas-clara. Lébulos
em numero de cinco, sendo dois superiores e trés inferiores, sendo a central maior. Pré-
floragdo imbricada. Androceu formado por dois estames com filetes curtos e curvos com
anteras monotecas roxas. Gineceu supero, bicarpelar, bilocular com um estilete ginobasico.
Ovulos ortotropos em nimero de quatro. Estiletes longos, ascendentes e curvos junto ao
I6bulo médio de cor lilas muito clara com estigma afilado e mais claro. O florescimento vai
de fins de agosto até fim do verdo (CASTRO, 1995).

Apresenta inflorescéncia axilar e terminal do tipo cacho ou racemo, com flores
pequenas, hermafroditas, bilabiadas, azul-arrocheadas a esbranquicadas e o fruto € do
tipo aquénio ovoide (ROSSATO, et al., 2012).

2.3 Composicao Quimica

A composicdo quimica pode apresentar variagdo devido a fatores ambientais e de
manejo das plantas bem como da forma de extragdo e armazenamento, interferindo em sua
atividade antimicrobiana (NASCIMENTO, et al., 2007).

Este 6leo essencial pode ser classificado de trés formas em relagcdo a sua composicéo
quimica, cineoliferum (alto teor de 1,8-+ cineol, 53-+67%); camphoriferum (canfora >20%); e
verbenoniferum (verbenona>15%) (NAPOLI, et al., 2010).

Na constitui¢ao fitoquimica de suas folhas e flores ocorrem a presenca de diterpenos,
como o &cido carnoésico (presente de forma marjoritaria), carnosol, rosmadiol, rosmanol,
epirosmanol, rosmaquinonas e metil carnosato. Também sdo encontrados os flavondides,
como a genkvanina, cirsmaritina, diosmetina, diosmina, gencuanina, luteolina, hispidulina
e apigenina; os acidos caféico, clorogénico e rosmarinico; e esterdis (SILVA, etal. 2010).

Séo encontradas varias referéncias sobre a eficacia do Rosmarinusofficinalis L. em
processos patologicos. Daferera et al. (2000) pesquisaram as propriedades antimicrobiana

e fungicida do 6leo essencial, atribuindo essa acao aos compostos monoterpénicos, que
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possuem a capacidade de inibir a producéo de Conidios em Penicilium digitatum.Oluwatuyi,
Kaatz e Gibsons (2004) fracionaram um extrato cloroférmico das partes aéreas de alecrim,
obtendo acido carnésico, carnosol, 12-metoxi-trans-carnésico e 12-metoxi-cis-carnésico.
Testaram a atividade antibacteriana desses componentes e, devido a eficiéncia detectada,
demonstraram grande potencial para serem sintetizados.

Um grande numero compostos poli-fendlicos com atividade antioxidante foram
identificados no éleo extraido da planta aromatica de alecrim (Rosmarinusofficinalis). A
atividade antioxidante dos extratos do alecrim depende de sua composicdo fendlica
(HOPIA, 1996; FRANKEL, 1996; CUVELIER, 2000).

De modo geral, existe acordo de que os monoterpenos sao majoritarios. Entretanto,
ainda ha discrepancia entre as principais substancias, ora sdo hidrocarbonetos, como
pinenos, mirceno, canfeno e ora sdo oxigenadas, como canfora, 1,8-cineol e borneol.
No entanto, diferentes cultivares de alecrim e diversas origens genéticas associadas aos
aspectos ambientais de crescimento particulares de cada regiéo, ao tempo de colheita e o
tipo de destilacdo influenciam a composi¢cédo quimica e o rendimento dos 6leos esséncias
produzidas (PORTE; GODQY, 2001).

2.4 Uso Medicinal

Sua erva e 0Oleos sdo usados como agentes de especiarias e aromatizantes em
processamento de alimentos por estabelecer um sabor desejavel, e tem sido objeto de estudo
para atividade antioxidante, antimicrobiana, inseticida, antiinflamatoria, antinociceptiva e
antifungico, além da sua utilizacdo na medicina tradicional para o tratamento de depresséo,
insbnias e dores articulares (DERWICH, et al., 2011).

As pesquisas em relagao ao 6leo do alecrim estéo focadas principalmente em relacdo
a sua capacidade antibacteriana, antifingica, inseticida, anticarcinogénica e antioxidante
(JORDAN, et al., 2013).

O Rosmarinus officinalis € empregado como fitoterapico. As partes utilizadas da
planta sdo as folhas e sumidades floridas de onde é obtido o 6leo essencial. Apresenta
funcdo adstringente, analgésica, anti-séptica, antiespasmddica, antiinflamatoria,
antioxidante, aromatica, digestiva, estimulante, ténica e vasodilatadora. E utilizado na
medicina popular, béquico, carminativo, cologogo, colerético, emenagogo, antireumatico
e diurético. Tem aplicagdo topica como estimulante do couro cabeludo, em cremes e
logdes analgésicas. E utilizada a tintura (10% a 20%) obtida dos foliolos para locdes contra
alopecia e o extrato glicolico (2% a 6%) em xampus para evitar queda de cabelo. Quando
utilizado o pd, aindicagéo é de 2 a4 gramas (CARVALHO e ALMANCA, 2003).

2.5 Farmacologia

Varias pesquisas vém demonstrando a atividade do 6leo do alecrim contra varios
microrganismos patogénicos tanto para bactérias Gram-positivas quanto para as Gram-
negativas (BARRETO, 2014).
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Extrato/ composto Atividade biolégica Referéncia

BAKIRELet al., 2008

Hipoglicemiante Antiespasmédica VENTURA- MARTINEZ, et

Extrato etandlico

Anticancer al., 2011 TAI, et al., 2012
Acido rosmarinico, extrato Inibicéo das enzimas
metandlico e 6leo essencial- QT- acetilcolinesterase e ORHAN, et al., 2008
cineol butirilcolinesterase
Oleo essencial QT-canfora Repelente de mosquito GILLIJ, et al., 2008

Inibicéo da 5- lipoxigenase e

Carnosol e acido carnosico supressao da resposta pro- POECKEL, et al., 2008
inflamatoria

Acido carnosico Efeito neuroprotetor SATOH, et al., 2008

Carnosol Inibicdo da ativacdo de NF-kappa B | LIAN, et al., 2010

Acido micromérico, ursolico e Acdo anti-inflamatéria tépica ALTINIER, et al., 2007

oleandlico

Oleo essencial Acéo hipoglicemiante AL-HADER, et al., 1994

12-metoxi-trans-aeido camosico, | pidade antimicrobiana OLUWATUYI, et al., 2004

acido carnésico e carnosol

Extrato metandlico, acido
carnésico, sesamol, carnosol e Atividade antioxidante ERKAN, et al., 2008
acido rosmarinico

Quadro 1. Atividades farmacolégicas para R. officinalis L.
Fonte: DALMARCO, 2012.

Outras propriedades farmacolégicas foram atribuidas ao 6éleo essencial do alecrim.
Angioni et al. (2004) comprovaram a eficacia do Rosmarinus officinalis em aumentar o
desempenho cognitivos de seres humanos saudaveis submetidos a uma bateria de testes
cognitivos computadorizados, demonstrando que o impacto olfatério causado por esse éleo
essencial realga significativamente a qualidade total da memoria e dos fatores de memoéria

secundaria.
2.6 Farmacocinética

A forma de dosagem da maioria das preparagdes a base de plantas, a infusdo, tem
uma clara vantagem na biodisponibilidade face as formas de dosagem convencionais (IWU,
2002). A solubilidade e dispersédo aumentada das moléculas ativas nos locais de absorcéao
gastrointestinal reduzem significativamente os problemas e incertezas encontradas na fase
farmacodinamica da terapia medicamentosa (IWU, 2002).

N&o é possivel falar de biodisponibilidade ou de farmacocinética e consequentemente
de farmacologia de mistura complexas de inumeros constituintes, como é o caso dos 6leos
essenciais. (DOMAN, et al., 2000).
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31 METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

O estudo trata-se de uma pesquisa descritiva e exploratéria, com abordagem
qualitativa, no intuito de avaliar a fitoquimica e o potencial antimicrobiano da planta
Rosmarinus officinalis, por meio de pesquisa experimental. Também foi realizada uma

pesquisa bibliografica para aprofundamento do tema abordado.

3.2 Obtencao da matéria-prima

O material genético utilizado foi coletado no viveiro localizado em Imperatriz-MA e
foi encaminhado ao laboratério de farmacognosia e fitoquimica da Faculdade de Imperatriz
— FACIMP, onde foi selecionado de acordo com o grau de sanidade visual (auséncia de
danos mecénicos e manchas fungicas nas folhas), lavado e submetido a secagem natural
até que o excesso de umidade fosse retirado. Em seguida, o material foi triturado, a fim de
aumentar a sua superficie de contato com o material solvente a ser utilizado no processo
de maceracéo.

3.3 Triagem Fitoquimica

Para obtencédo do extrato em etanol e nos solventes hexano, cloroférmio e acetato de
etila bruto, segundo a metodologia adaptada de Barbosa (2004), foi utilizado o processo de
maceracao. O material botanico, apés limpeza, secagem em estufa de ar circulante a 40°C
por 48 horas, e pulverizado.

Em seguida, 30g do material vegetal foi submetido a maceragédo com alcool etilico
na proporgao de 5:1 (etanol/agua) (v/v), permanecendo em contato por um periodo de
quinze dias a temperatura ambiente e mantida ao abrigo da luz.

Os testes fitoquimicos foram baseados nas metodologias preconizadas por Barbosa
(2004).

3.4 Atividade Antimicrobiana

3.4.1  Ensaio biolégico

Para a realiza¢@o do ensaio foram utilizados dois métodos: difusdo em agar de Brain
Heart InfusionBroth e Concentragé@o Inibitéria Minima, segundo Koneman, et al. (1993).
Para ambos os testes, utilizaram-se bactérias responsaveis por diversas enfermidades
relacionadas ao homem: Staphylococcus aureus e Salmonella Ap. Atcc.

Para o preparo do inéculo, as culturas jovens de cada bactéria foram padronizadas
em salina estéril segundo a escala 0,5 de MacFarland.
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3.4.2 Difusdo em agar

Os extratos brutos em Hexano, Cloroférmio e Acetato de Etila, foram impregnados
em discos estéreis de papel (6 mm de didmetro) nas concentragées0,5mg/ml, 0,10mg/
ml, 0,15mg/ml e 0,20mg/ml, as diluicbes foram feitas em etanol. Para cada disco foram
usados 10 pL de solugédo. Os discos foram levados a 40 °C e, depois de secos, espalhados
em placa de Petri contendo o meio Agar Mueller-Hinton. Como padrées utilizaram-se os
antibi6ticos comerciais cloranfenicol 30 yg (Newprov®) e cefalotina 30 pyg (Newprov®). Em
cada placa foram colocados quatro discos de cada diluigcdo, e um do antibiético. As placas
foram incubadas em estufa a 35 °C e os resultados foram lidos apds 24 horas.

3.4.3 Concentragao inibitoria minima (CIM)

Utilizaram-se 2 mL da suspenséao de bactérias, em concentragdo padronizada com o
tubo 0,5 da escala de MacFarland, para colocar em 100 mL (2%) de solugéo estéril de Tween
80® (a 2% em agua destilada). Para o ensaio as amostras foram diluidas em caldo em
concentracbes decrescentes: 500, 250, 200, 150 e 100ug/mL. Apos as diluigdes, os tubos
receberam 1 mL da suspenséo de microrganismos em Tween 80®. O controle negativo foi
preparado com caldo e extrato 1:1 e o controle positivo com caldo e suspensao de bactérias
1:1. Os tubos foram incubados a 35°C por 24 horas e decorrido o tempo, procedeu-se as
leituras.

3.5 Estratégias de analise dos dados

Foram demonstrados através de tabela, onde tera comparacéo com as informacgdes

descritas na fundamentacao teorica.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Aabordagem fitoquimica mostrou presenga de saponina espumidica, polissacarideos,
fendis, taninos, flavonodides, antroquinonas, ligninas, acidos organicos e aglcares redutores.
Os resultados obtidos na prospeccao fitoquimica do extrato (Rosmarinus officinalis L.)
podem ser observados de forma simplificada na Tabela 1.

Metabdlitos secundarios Rosmarinus officinalis L.
Saponina espumidica -
Polissacarideos -

Fendis e taninos +
Flavonoides -
Antraquinonas +
Ligninas -
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Acidos organicos +
Acucares redutores +

Tabela 1- Prospeccgéao fitoquimica

Os testes realizados com a planta Rosmarinus officinalis para identificag@o qualitativa
mostraram-se eficazes na obtencéo de resultados positivos de acordo esta presente a
literatura sobre os estudos dessa planta.

Esta espécie apresenta uma quimica amplamente estudada em que séo encontradas
mais de 45 substancias fenodlicas, das quais os flavonoides e acidos fenoélicos séo os
componentes principais (OZAROWSKI, et al. 2013). Antocianinas (SVARC-GAJIC, et al.
2013) e terpenos como 1,8-cineol (CARVALHO JR, et al. 2005). Estes metabdlitos séo
responsaveis pela defesa do vegetal contra microrganismos patogénicos, atuam na
sinalizacéo quimica, sdo substancias atrativas para agentes polinizadores, protegem os
vegetais contra radiag@o ultravioleta, além de diversas outras funcbes (HARBORNE &
WILLIAMS, 2000).

No primeiro teste para identificacdo de drogas arométicas o que apresentou
alguns estdmatos onde confirma a presenca de 6leos essenciais. No segundo teste para
identificacdo de amido nenhuma alterag¢édo na cor, portanto o resultado € negativo, somente
deu positivo na reacéo de identificacdo de taninos condensados e/ou hidrolisados. No
terceiro teste saponinas, ndo houve mudanga, portanto, foi negativo.

No quarto teste para identificacdo de antraquinona, foi observada uma coloragcéo
avermelhada que indica a presenca da mesma.

No quinto teste de flavonoides néo foi obtido uma coloragéo réseo ou avermelhada o
que resulta em reagdo negativa para presenca de flavonoides.

No sexto teste sobre ligninas ndo houve mudanca na coloragéo para résea, logo foi
uma reagéo negativa.

No sétimo teste com taninos foram realizados dois tipos de reacdo onde a primeira
€ com gelatina onde nao se obteve turvacado com precipitacédo. E a segunda reacdo com
taninos condensados foi positiva.

No oitavo teste para determinagéo do teor de cinza obtivemos como resultado de
0,175% de toda sua matéria prima transformada em COz2, de forma a determinar o cuidado
que foi dedicado para a preparacao da droga vegetal. De acordo com a literatura no teste
de amido deu negativo, foi possivelmente devido a rapida hidrélise da sacarose.

Os flavondides sdo pigmentos naturais presentes nos vegetais que desempenham
um papel fundamental na protecéo contra agentes oxidantes onde no teste deu negativo
pela devida baixa concentracdo da mesma e ndo havendo uma coloracéo.

As saponinas ou saponosidios constituem um grupo particular de heterosidios,
cuja denominagéo é devido a formacao de espuma. Todas as saponinas sdo fortemente
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espumosas e constituem excelentes emulsionantes. As folhas do Rosmarinus officinallis
apresentaram resultados negativos para este metabolito.

A acéo dos taninos como captadores de radicais livres, que ocorre em fungéo da
interceptacao do oxigénio ativo formando radical estavel.

Para a realizacao dos testes antimicrobianos, foram utilizadas algumas cepas de
bactérias, com diferentes solventes, conforme a tabela a seguir:

Bactéria Extrato cg:fr‘;?;r(:é?;lc)’o Inibicao
Salmonella Acetato de etila 150 Sim
Salmonella Acetato de etila 500 Sim
Salmonella Cloroférmio 500 Sim
Salmonella Cloroférmio 500 Sim
Salmonella Cloroférmio 100 Sim
Salmonella Cloroférmio 200 Sim
Salmonella Hexano 200 Sim

Staphylococcus aureus Acetato de etila 100 Sim
Staphylococcus aureus Hexano 100 Sim
Staphylococcus aureus Hexano 150 Sim
Staphylococcus aureus Cloroférmio 100 Sim

Tabela 2- Relagao entre cepas bacterianas e extratos utilizados.

De acordo com os critérios para aceitacdo da atividade antimicrobiana de extrato
bruto de plantas segundo Holetz et Al (2002), esses resultados mostraram que esses
extratos possuem entre moderada e boa atividade antimicrobiana.

De acordo com os resultados, observou-se uma maior inibicdo de bactérias
Salmonella, utilizando o extrato com acetato de etila, 0 que comprova a sua eficacia na
eliminacdo deste microrganismo. Os extratos obtiveram boa eficacia diante dos testes
realizados com cloranfenicol e cefalotina,

Concentracao inibitoria minima do extrato bruto Resultado
Abaixo de 100pg/mL Boa atividade antimicrobiana
Entre 100 e 500 pg/mL Moderada atividade antimicrobiana
Entre 500 e 1000 pyg/mL Fraca atividade antimicrobiana
Acima de 1000pg/mL Inativo

Quadro 2 - Critérios para aceitagé@o da atividade antimicrobiana de extratos brutos de plantas
segundo Holetz et al., 2002.
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Uma CIM inferior a 100 pg/mL apresenta boa atividade antimicrobiana, entre 100 a
500 pg/ mL moderadamente ativa e entre 500 e 1000 pg/mL pouco ativa e CIM maior que
1000 pg/mL, inativa (Holetz, et al., 2002). Desta forma, os resultados obtidos demostraram
que o extrato bruto € moderadamente ativo contra as linhagens Salmonellae Staphylococcus
aureus.

A maior concentracdo de extrato utilizado no estudo foi de 500ug/mL, uma vez que a
concentragdo mais alta dos extratos n&o possibilitaram uma absorc¢éo total nos discos. Para
Holetz et. al., extratos vegetais que apresentam atividade antimicrobiana em concentrag¢des
acima de 500pg/mL possuem fraca atividade, sendo de dificil aproveitamento farmacéutico
no tratamento de infeccdo bacteriana ou fungicas.

51 CONCLUSAO

Na anélise do 6leo essencial, observou-se a propriedade no Rosmarinus officinalis
na parte aromatica, tendo grande relevancia terapéutica em estimulantes cerebrais e na
aromaterapia.

Na prospeccéo fitoquimica, foram considerados positivos os metabdlitos fendis,
taninos, antraquinona, 4cido orgéanico e agucares redutores.

Os fenois sdo muito importantes para a planta, pois fornecem protecéo antisséptica
e germicida. Os taninos possuem atividade bactericida e fungicida, e antraquinona € um
composto antifingico com agéo sobre patdgenos. Os acidos organicos e aglcares redutores
exercem fungdes nutricionais ao desenvolvimento da planta.

Os fitoterapicos sédo uma via oportuna de preparacao de medicamentos maisbarato
em paises em desenvolvimento, onde a maior parte da populagdo ndo tem acesso a
medicamentos sintéticos por seu alto custo.

Diante disso, demonstra-se as propriedades antibacterianas dessa plantamedicinal,
com base no seu perfil fitoquimico, revelando a potencialidade de seus extratos etandlicos.

A Rosmarinus officinalis possui atividade antibacteriana conforme testes
microbioldgicos realizados.
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RESUMO: Vernonia polyanthes Less, familia
Asteraceae, tem sido utilizada no tratamento de
afeccdoes do aparelho respiratorio, problemas
renais e gastrintestinais, feridas e indicada como
ténica, emenagoga, diurética, anti-inflamatéria e
cicatrizante. O objetivo deste estudo foi avaliar
a atividade cicatrizante do extrato das folhas de
V. polyanthes Less. Folhas secas e pulverizadas
foram submetidas a extragdo em etanol P.A. por
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LESS (ASTERACEAE)

maceragao estatica seguida de rotaevaporagao
para obten¢cdo do extrato etandlico (EEVP).
A atividade cicatrizante foi avaliada através
de inducdes de lesdes cutaneas. Andlises
histopatolégicas e avaliacdo da atividade das
enzimas mieloperoxidase (MPO) e N-Acetil-B-D-
glicorominidase (NAG) foram realizados. EEVP
reduziu o processo inflamatério, area da ferida
e as atividades de MPO e NAG, assim como
aumentou a contracdo da ferida e fibroblastos,
indicando um efeito cicatrizante. Os resultados
sugerem que EEVP possui atividade cicatrizante
justificando o uso medicinal e pode ser uma
alternativa para o tratamento de lesdes de pele.
PALAVRAS-CHAVE: \Vernonia polyanthes,
Atividade cicatrizante, Analise histopatologica,
Mieloperoxidase, N-Acetil-B-D-glicorominidase,

HEALING ACTIVITY OF Vernonia
polyanthes LESS (ASTERACEAE)

ABSTRACT: Vernonia polyanthes Less, family
Asteraceae, has been used in the treatment
of respiratory tract disorders, kidney and
gastrointestinal problems, wounds and indicated
as tonic, emenagogue, diuretic, anti-inflammatory
and healing. The aim of this study was to evaluate
the healing activity of V. polyanthes Less leaf
extract. Dry and powdered leaves were subjected
to extraction in P.A. ethanol by static maceration
followed by rotary evaporation to obtain the
ethanolic extract (EEVP). The healing activity
was evaluated through skin lesion inductions.
Histopathological analysis and evaluation of
the activity of myeloperoxidase (MPO) and
N-Acetyl-B-D-glucorominidase (NAG) enzymes
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were performed. EEVP reduced the inflammatory process, wound area and MPO and NAG
activities, as well as increased wound contraction and fibroblasts, indicating a healing effect.
The results suggest that EEVP has healing activity justifying its medicinal use and can be an
alternative for the treatment of skin lesions.

KEYWORDS: Vernonia polyanthes, Healing activity, Histopathological analysis,
Myeloperoxidase, N-Acetyl-3-D-glucorominidase.

11 INTRODUGAO

Lesdes de pele consiste de uma série de eventos bioquimicos direcionados a
restabelecer as integridades vascular e celular e geram altos custos para o sistema de saude,
uma vez que envolvem cuidados, internagdes prolongadas, tratamentos complexos e uso
de terapias adjuvantes, estando associadas a altos indices de recorréncia (OLIVEIRA et al.,
2019; SANTOS et al., 2014). As lesdes podem promover alteragbes na imagem corporal,
prejuizos na mobilidade, dificuldade no autocuidado, incapacidade de realizar atividades
e dor, causando impactos negativos na qualidade de vida das pessoas (OLIVEIRA et al.,
2019; SANTOS et al., 2014). O tratamento farmacol6gico envolve a utilizagdo de corticéides
tépicos, imunomoduladores tdpicos, corticoides sistémicos, antibidticos e anti-histaminicos
(LEVINE, 2017). No entanto, as consequéncias clinicas desse tratamento podem ser
graves e incluir retardo na cicatrizagao de feridas, deiscéncia, infeccao e enfraquecimento
e atrofia permanentes da pele (LEVINE, 2017). Neste sentido, a busca de novas opg¢bes
terapéuticas a partir de plantas medicinais pode ser uma importante estratégia para o
tratamento de diferentes lesdes de pele.

Vernonia polyanthes Less, familia Asteraceae, conhecida como assa-peixe, € uma
planta medicinal encontrada nos cerrados de S&o Paulo, Mato Grosso, Minas Gerais e
Goias (TEMPONI et al., 2012; RODRIGUES et al., 2016). Suas folhas possuem diversas
propriedades medicinais, sendo tradicionalmente utilizada como diurética, hipotensora,
anti-hemorragica, sedativa, abortiva, anti-helmintica, anti-ulcerogénica, anti-reumética,
cicatrizante e anti-inflamatéria (SOUZA et al., 2008; TEMPONI et al., 2012). E também
empregada paratratar malaria, febre (BARBASTEFANO et al., 2007), eliminar célculos renais
e tosses persistentes (SOUZA et al., 2008), infecgbes urinarias e sintomas gastrintestinais
e respiratérios (SILVEIRA et al., 2003). Essa espécie apresenta acbes sobre micobactérias
(JORGETTO et al., 2011), leishmanicida e antifiungica (BRAGA et al., 2007), antinociceptiva
e anti-inflamatéria (TEMPONI et al., 2012; RODRIGUES et al., 2016) e reduz a pressao
arterial, depuracao de creatinina e excrecao de sédio renal (SILVEIRA et al., 2003).

Do ponto de vista quimico, V. polyanthes apresenta uma variedade de
metabdlitos secundarios, como acidos fixos fortes, alcaldides, aminoacidos, cumarinas,
esteroides livres, triterpenos, antraquinonas, flavonéides, saponinas, taninos e lactonas
sesquiterpénicas, foram descritas na literatura (IGUAL et al., 2013; JORGETTO et al.,
2011). Dentre os constituintes isolados e identificados, 3,7-dimetoxi-5,3’,4’-triidroxiflavon,
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piptocarpina A, 3’,4’-dimetoxiluteolina, glaucolideo, acido 3,5-di-O-(E)-cafeoilquinico, acido
4,5-di-O-(E)-cafeoilquinico, luteolina, rutina, quercetina, acido protocatéquico, quercetina-
3-0O-B-glucosideo, apigenina e isorhamnetina tém sido destacados (IGUAL et al., 2013;
RODRIGUES et al.,, 2016). As atividades farmacolégicas tém sido atribuidas a esses
metabolitos (TEMPONI et al., 2012; IGUAL et al., 2013; RODRIGUES et al., 2016).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade cicatrizante do extrato
etandlico das folhas de Vernonia polyanthes Less com intuito de evidenciar suas

propriedades medicinais apoiadas no uso popular.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Material Vegetal

Vernonia polyanthes Less foi coletada no Horto Medicinal da Faculdade de Farmacia
da Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, Minas Gerais. Uma exsicata foi
depositada no Herbéario Professor Leopoldo Krieger (CESJ) da UFJF sob n° 49336. A
coleta constou de folhas que foram submetidas a secagem em temperatura de 50°C, com
ventilagdo forcada até perda de 90 a 96% de umidade.

2.2 Obtencao do Extrato

ApOs coleta e secagem, as folhas pulverizadas foram submetidas ao processo de
extracao em etanol P. A. por maceragao estatica para obtengéo do extrato etanélico (EEVP)
apos rotaevaporagao do solvente.

2.3 Animais

Foram utilizados ratos Wistar (150-250 g), machos, 60 dias de idade, provenientes
do Centro de Biologia da Reprodugdo da UFJF. Os animais foram acondicionados em
gaiola de polipropileno, de dimensao 340 mm de largura x 490 mm de comprimento x 160
mm de altura, com tampa gradeada em aco inox e comedouro embutido em “V”, contendo
aproximadamente 3 cm de cama de maravalha previamente autoclavada que foi trocada
a cada 2 dias. Os ratos foram mantidos em gaiolas plasticas com racao comercial tipo
Nuvilab e 4gua ad libitum a temperatura ambiente (25 + 4 °C). Os protocolos utilizados
foram aprovados pelo Comité de Etica na Experimentacéo Animal (CEEA) desta instituicao
(protocolos n° 105/2012 e 106/2012).

2.4 Avaliacao da Atividade Cicatrizante

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 10 grupos (n = 6): um controle
negativo (solucao fisiologia), um controle positivo (Dersani®), trés tratados com EEVP (0,10,
0,25 e 0,50%). Os grupos de animais foram anestesiados com cetamina 10% (75 mg/kg)
e xilazina 2% (10 mg/kg) por via intraperitoneal. Em seguida, o pélo da area dorsocostal
foi removido e, com auxilio de um punch (instrumento cortante), fragmentos cutaneos com
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diametro de 6 mm foram obtidos. Ap6s remocao dos fragmentos, os animais foram tratados
com analgésico opidide (morfina, 2,5mg/kg, via SC, a cada 4 horas por 5 dias) para evitar
sofrimento doloroso.

Apo6s um dia, as incisdes foram tratadas com 200 pyL de EEVP (0,10, 0,25 e 0,50%),
enquanto o grupo controle negativo recebeu solugéo fisiologica (0,9%) e o positivo foi
tratado com Dersani® (logo cicatrizante a base de &cidos graxos essenciais, com vitaminas
A e E). Os animais foram examinados diariamente para verificar a presenga ou auséncia
de hemorragia, exsudato e crosta. Ao final do tratamento (14 dias), os animais foram
eutanasiados com aprofundamento da anestesia (cetamina 140 mg/kg e xilazina 15 mg/
kg) por via intraperitoneal. O maior e o menor eixo foram medidos com micrémetro externo
digital (Digimes®, IP40) conforme protocolos preconizados por Garros et al. (2006).

Para a analise morfométrica, as lesées foram medidas e fotografadas nos dias zero
e 14, utilizando-se de uma camera digital e as imagens foram digitalizadas em computador.
A &rea foi calculada pela férmula (A = tx R x r/2), onde R representa o eixo cranio-caudal
e or corresponde ao eixo latero-lateral da lesao (RIELLA et al., 2012). O grau de contracéo
da area (GC) da lesédo foi calculado por meio da féormula demonstrada por Oliveira et al.
(2000):

GC = Area T® = Area TTR*N® % 100
Area T°

Onde: T° = dia zero; Tdiasacrifico = djg 14,

As lesdes foram excisadas com 1 cm de pele integra, em torno da lesdo, em
profundidade até a fascia muscular. Trés exemplares foram mantidos em formalina 10%
para analises histopatologicas (GARROS et al., 2006; AMORIM et al., 2006) e trés foram
direcionadas para determinacao das atividades de mieloperoxidade (MPO) e N-acetil-B-D-
glucosaminidase (NAG).

2.5 Analises Histopatoldgicas

Para o preparo das laminas histolégicas, as amostras de tecido foram fixadas em
solugcédo ALFAC (85 mL de alcool 80%, 10 mL de formol 40% e 5 mL de &cido acético
glacial) por um periodo de 16 horas e conservadas em alcool 70% até inicio do processo de
desidratagdo. Os materiais histolégicos foram, posteriormente, desidratados, emblocados
em parafina, seccionados em cortes de 5 ym em micr6tomo e corados com hematoxilina-
eosina. Edema (espessura do corte), infiltracdo de leucocitos, vasodilatagdo e espessura
da epiderme e derme foram avaliadas em areas representativas com aumento de 10x
e 20x. Nesses aumentos, os cortes histoloégicos foram fotografados em microscépio
(Olympus BX41) acoplado a camera fotografica digital utilizando o software Image Pro-Plus
4.5 (Media Cybernetics).
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2.6 Avaliacao da atividade das enzimas mieloperoxidase e n-acetil-B-a-
glicosaminidase

2.6.1 Obtengdo do sobrenadante

Os fragmentos de lesdes foram tratado com 1mL de tampéao fosfato de soédio 80
mM pH 5,4, contendo 0,5% de brometo de hexadeciltrimetilaménio (HTBA) seguido por
trituracéo em gral de porcelana por 30 segundos. Os homogenatos foram transferidos para
tubos de ensaio com 1mL de tampéao fosfato de s6dio 80mM pH 5,4. As amostras (2 mL)
permaneceram em banho de gelo a 4°C e sonicadas em ultrassom por 10 minutos seguida
de centrifugagdo a 3.000 rpm a 4°C por 10 minutos. O sobrenadante foi recolhido e utilizado
na dosagem de proteinas totais e nos ensaios das atividades de MPO e NAG (DE YOUNG
et al., 1989; SANCHEZ; MORENO, 1999).

2.6.2 Dosagem de proteinas totais

O método utilizado para dosagem de proteinas foi descrito inicialmente por Lowry e
colaboradores (1951), modificado por Sargent (1987). O ensaio foi realizado em triplicata
com 20 pL do sobrenadante em tubo de ensaio, adicdo de 380 mL de agua destilada e 2
mL da mistura reativa (1 g de NaOH mais 5 g de Na,CO, em 250 mL de &gua), tartarato de
cobre e sulfato de cobre, aguardando 10 minutos. Em seguida, foram acrescentados 200
uL de solugéo Folin (1:5). Apés 30 minutos, a leitura foi realizada em espectrofotdémetro UV
1800 (Shimadzu®) a 660 nm, zerando o branco com agua destilada.

2.6.3 Ensaio da atividade mieloperoxidase

Para a avaliacdo da atividade de MPO, foi utilizada a metodologia de Bradley e
outros (1982) modificada por De Young e colaboradores (1989). Triplicatas de 25 yL do
sobrenadante, obtido do homogenato, foram colocadas em placas de 96 pog¢os, adicionando
25 plL de 3,3',5,5" — tetrametilbenzidina 1,6 mM em dimetilsulféxido (DMSO), 100 yL de
peroxido de hidrogénio 0,003% v/v diluida em tampao fosfato de sodio 0,08 M (pH 5,4) para
promover o inicio da reacédo. Posteriormente, a placa foi incubada a 37°C por 5 minutos,
adicionando 100 pL de &cido sulfarico 4M a 4°C para interromper a reagéo. A atividade
de MPO foi determinada usando o leitor de placas (Thermoplate, TR-Reader®) a 450 nm,
sendo expressa em densidade 6ptica/mg de proteinas (dO/mg de proteinas).

2.6.4 Ensaio da atividade da N-acetil-3-D-glicosaminidase

Esta atividade foi avaliada utilizando a metodologia de Sanchez e Moreno (1999). Em
triplicatas, 100 pL do sobrenadante foram colocados em placas de 96 pogos, adicionando
100 pL de p-nitrofenil-N-acetil-B-D-glicosamina 2,24 mM em tampéao citrato/fosfato de
sédio 0,1 M pH 4,5. Em seguida, a placa foi incubada a 37° por 10 minutos e a reacéao
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interrompida pela adi¢céo de 100 pL de tampéo glicina 0,2 M pH 10,6. A atividade enzimatica
foi determinada em leitor de placas (Thermoplate, TR-Reader®) a 405 nm, sendo expressa
em densidade Optica/mg de proteinas (dO/mg de proteinas).

2.7 Analise Estatistica

Os resultados serdo demonstrados através da média + erro padrao da média.
Andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Student Newman-Keuls foi utilizada
para medir o grau de significancia (p < 0,05).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise macroscoépica

A analise macroscopica mostrou que os grupos tratados com EEVP apresentaram
um discreto edema até o terceiro dia do pds-operatério, correspondendo as fases iniciais
da resposta inflamatéria. A formagéo das crostas iniciou a partir do 3° dia, sendo que os
grupos tratados com EEVP e Dersani® produziram crostas mais delgadas e umedecidas
em relagdo ao grupo controle, que foram espessas e ressecadas. No 5° dia, iniciou-se,
espontaneamente, o desprendimento das crostas, mostrando sinais de re-epitelizacéo.
Macroscopicamente, no 14° dias, EEVP promoveu uma completa cicatrizagao das feridas
nos grupos analisados (Figura 1).

Figura 1 - Efeito do EEVP durante 14 dias sobre o processo de cicatrizagdo em ratos Wistar.

(A1) Controle negativo - dia zero; (A2) Controle negativo - dia 14; (B1) Controle positivo - dia zero; (B2)
Controle positivo — dia 14; (C1) EEVP 0,10% - dia zero; (C2) EEVP 0,10% - 14 dias; (D1) EEVP 0,25%
- dia zero; (D2) EEVP 0,25% - 14 dias; (E1) EEVP 0,50% - dia zero; (E2) EEVP 0,50% - 14 dias.
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A formacgéo de crostas € considerada um sinal positivo no reparo do tecido, pois
ocorre deposi¢cdo de granulacdo que sera substituida por tecido conjuntivo denso com
maior proliferacdo de fibroblastos e produgéo de colageno (GUTIERREZ-FERNANDEZ et
al., 2007). Este processo ocasiona diminui¢cdo da ferida através da contracdo mediada por
citocinas (RIBEIRO et al., 2004), em particular pelo fator de crescimento transformador-f3
(TGF-B), além de reduzir sinais e efeitos quimiotaticos do infiltrado inflamatério (JORGE;
DANTAS, 2005). Os resultados mostraram que as crostas formaram-se inicialmente nos
grupos tratados com EEVP e Dersani® em comparagéo ao grupo controle negativo (salina).
Dessa forma, EEVP induziu a formagao e maturagéo do tecido de granulagéo e promoveu
uma maior organizagao das fibras no tecido.

Apo6s 14 dias de tratamento, EEVP reduziu de forma dose-dependente da area das
lesbes (Tabela 2). EEVP (0,10, 0,25 e 0,50%) aumentou o grau de contra¢cdo em 20,71,
34,19 e 43,08%, respectivamente, quando comparado ao grupo controle negativo. Dersani®
apresentou aumento de 48,55% (Tabela 2).

Area da ferida (mm2) Grau de contragio

Grupo Concentragéo Dia o Dia 14 (%)

CN (Salina) 0,9% 45,89+2,36 18,53+1,29 59,61+2,21

CP (Dersani® - 45,90+2,11 3,567+3,16™ 92,36+6,61"
0,10% 45,98+3,38 11,80+1,24™ 74,31+2,39™

EEVP 0,25% 45,67+1,78 7,79+1,54™ 82,99+3,11™
0,50% 45,62+2,83 5,33+3,06™ 88,36+6,67""

Tabela 2 - Efeito do EEVP sobre a area das lesdes induzidas em ratos Wistar durante 14 dias
de tratamento.

Os valores correspondem a média + E.P.M. (n = 6). ""p < 0,001, diferente do grupo controle negativo
(salina) apds analise de variancia seguida do teste de Student- Newman-keuls. CN: controle negativo;
CP: controle positivo; EEVP: Extrato etantlico de V. polyanthes.

A éarea da ferida diminuiu progressivamente e declinou em direcdo ao 12° ou 14°
dia se aproximando de zero com fechamento completo. EEVP e Dersani®, em comparagéo
ao grupo controle negativo, promoveram um aumento do grau de contrag¢do, evidenciando
uma acgdo pontual no processo de cicatrizacdao (FRANCO; GONCALVES, 2008). Além
disso, EEVP produziu crostas mais delgadas e Umidas, o que pode estar relacionada com
uma acéo direta do extrato sobre as lesdes.

3.1.1 Efeito do EEVP sobre o perfil histopatolégico

Apb6s 14 dias de tratamento, o grupo controle (salina) apresentou uma epiderme
(E) acentuadamente espessa com hiperplasia, maior intensidade de mononucleares (Mn),
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colageno (Co) mais condensado e presenca de fibroblasto (Figura 2A). O tratamento com
Dersani® reduziu a espessura da epiderme, o processo inflamatorio (pouca presenca de
mono e polimorfonucleares) e produziu uma maior proliferacao de colageno e fibroblastos,
mostrando um melhor processo de cicatrizacédo (Figura 2B). EEVP (0,10, 0,25 e 0,50%)
reduziu progressivamente a epiderme e o processo inflamatorio de forma dependente
da concentragédo (Figuras 2C, 2D e 2E). Além disso, EEVP aumentou a proliferagcdo de
colageno e fibroblastos, mostrando uma completa cicatrizagéo, especialmente em 0,50%.
Outros tecidos e anexos, tais como tecido adiposo, foliculos pilosos e tecidos glandulares
(glandulas sebacea e sudoripara) foram também observados.

Figura 2 - Fotomicrografia do tecido cicatrizado de ratos Wistar apds 14 dias de tratamento com
EEVP.

Cortes histologicos de feridas de ratos corados com hematoxilina-eosina. (A) Controle negativo (salina);
(B) Controle positivo (Dersani®); (C) EEVP 0,10%; (D) EEVP 0,25%; (E) EEVP 0,50%; E = Epiderme;
Mn = Mononucleares; Co = Colageno; Fb = Fibroblasto.

Aatividade cicatrizante do EEVP pode ser atribuida a um importante papel modulador
sobre o metabolismo dos fibroblastos e sintese de colageno, levando a formacéo de
angioblastos, que acarreta a formacdo de vasos sanguineos, o que pode ser visto pela
formagéo precoce das crostas. Nao obstante, nenhuma superproducéo de colageno foi
evidenciada, o que levaria a formacéo de cicatriz hipertréfica, ou seja, essa ndo estimulagéo
de fibroblastos em longo prazo pode ser benéfica (RIBEIRO et al., 2004).
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3.1.2 Efeito do EEVP sobre a atividade da MPO e NAG

Apos 14 dias, EEVP (0,10, 0,25 e 0,50%) reduziu em 64,44, 69,26 e 75,71% a
atividade de MPO, respectivamente, comparado ao grupo controle negativo, enquanto
Dersani® foi efetivo em 81,77% (Figura 3A). Além disso, a aplicacdo tépica de EEVP
(0,10, 0,25 e 0,50%) inibiu a atividade de NAG em 78,78, 86,16 e 87,64% (p < 0,001),
respectivamente, em comparagcao ao grupo controle negativo (Figura 3B). Dersani® inibiu
91,18% a atividade de NAG (p < 0,001).
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Figura 3 - Efeito do EEVP sobre a atividade da MPO e NAG em tecidos cicatrizados de ratos
Wistar apds 14 dias de tratamento.

Os valores correspondem a média + E.P.M. A: Mieloperoxidase; B: N-acetil-B-D-glicosaminidase. CN:
controle negativo (salina); CP: controle positivo (Dersani®); EEVP: Extrato etandlico de V. polyanthes.
***p <0,001, diferente do grupo controle negativo apés analise de variancia seguida do teste de
Newman-Keuls.

A proliferacao de leucécitos polimorfonucleares e mononucleares pode ser melhor
analisada nos testes que determinam as atividade de MPO e NAG, respectivamente, com
consequente demonstracéo do seu percentual de inibi¢éo. Foi verificada uma maior inibicéo
destas enzimas pelos grupos tratados com EEVP, semelhante a inibicdo apresentada pelo
controle positivo (Dersani®) em comparagéo ao grupo controle negativo (salina). A inibicao
da atividade da enzima NAG foi mais evidente que a MPO, uma vez que os mononucleares
aparecem no local lesionado a partir de 24 horas ap6s o dano tecidual (KRAWISZ et al.,
1984).

Com base nestes resultados, EEVP contribuiu para o reparo de lesbes induzidas em
ratos, evidenciando o efeito cicatrizante que pode estar associado com as suas atividades
anti-inflamatéria e antibacteriana, bem como a presenga de substancias flavonoidicas
e terpenoidicas, entre outras, identificadas em V. polyanthes (JORGETTO et al., 2011;
TEMPONI et al., 2012; RODRIGUES, 2016). Além disso, os dados confirmam o uso
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tradicional de V. polyanthes como cicatrizante e EEVP pode ser uma alternativa terapéutica
para o tratamento de disturbios da pele.

41 CONCLUSAO

O extrato etandlico de V. polyanthes apresentou atividade cicatrizante e constitui
um produto promissor a ser testado em ensaios clinicos. Os resultados do presente estudo
indicam que EEVP é uma fonte de substancias ativas com atividade cicatrizante que
justifica o uso tradicional e evidenciam que a espécie possui potencialidades terapéuticas

com geracao de produtos inovadores para a saude humana e animal.
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RESUMO: As espécies vegetais representam
uma alternativa para prevencdo e tratamento
de algumas enfermidades e seu uso para essas
finalidades sé@o tdo antigas quanto a propria
existéncia humana. Entre as inUmeras espécies
vegetais de interesse medicinal, encontram-
se as plantas do género Bauhinia as quais se
atribui atividades antidiabética, antiinflamatéria,
analgésica, hipocolesterolémico. Estudos
fitoquimicos e farmacologicos realizados com
espécies do género Bauhinia revelaram que os
principais metabdlitos secundérios encontrados
sdo flavonoides, esterbides, triterpenoides,
glicosideos esteroidais, éacidos fendlicos e
alcaléides. Tem crescido a busca por plantas
como fontes naturais com atividade antioxidante,
plantas com esta propriedade podem ser
utilizadas para melhorar a qualidade de alimentos,
seja para fins nutritivos ou de conservagéo,
como também para a prevencdo de doencas
relacionadas ao aparecimento de radicais livres,
como doengas cardiovasculares, degenerativas
e cancer. Em vista da diversidade do uso
popular principalmente na baixada maranhense
e pelo potencial biol6gico da espécie, buscamos
avaliar os metabdlitos secundarios, determinar
os teores de polifendis e flavondides totais e
analisar a atividade antioxidante dos extratos
hidroalcoolicos das folhas e do cip6 de Bauhinia
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glabra. Para isso o cip6 e as folhas da espécie Bauhinia glabra foram coletados, submetidas
a maceracao, filtracdo e concentradas com o evaporador rotativo e acondicionado em frascos
ambar, sendo codificado em extrato hidroalcodlico do cip6 (EHC), e extrato hidroalcodlico
das folhas (EHF). Posteriormente os extratos foram submetidos aos testes fitoquimicos
qualitativos e semi-quantitativos para identificacdo dos metabdlitos secundarios. Os ensaios
realizados com os extratos do cip6 e das folhas obtidos de Bauhinia glabra evidenciam a
presenca de varios compostos metabdlitos secundarios dos quais sao, fendis, taninos
hidrolisaveis, esterdides, saponinas, flavonas e triterpenos.Considerando os resultados
aqui relatados, foi possivel confirmar que a espécie Bauhinia glabra apresenta potencial
farmacolégico, demonstrando atividade antioxidante e alto teor de compostos polifendlicos,
tendo o extrato do cip6 da espécie apresentado os melhores resultados.
PALAVRAS-CHAVE: Plantas medicinais, género Bauhinia, estudo fitoquimico, metabdlitos
secundarios, atividade antioxidante.

EVALUATION OF ANTIOXIDANT ACTIVITY OF BAUHINIA GLABRA

ABSTRACT: Plant species represent an alternative for the prevention and treatment of some
diseases and their use for these purposes is as old as human existence itself. Among the
countless plant species of medicinal interest, there are plants of the genus Bauhinia which are
attributed activities such as antidiabetic, anti-inflammatory, analgesic, hypocholesterolemic
Phytochemical and pharmacological studies carried out with species of the genus Bauhinia
revealed that the main secondary metabolites found are flavonoids, steroids, triterpenoids,
steroidal glycosides, phenolic acids and alkaloids. in growing the search for plants with natural
sources with antioxidant activity, plants with this property can be used to improve the quality
of food, whether for nutritional or conservation purposes, as well as for the prevention of
diseases related to the appearance of free radicals, such as cardiovascular, degenerative
diseases and cancer. In view of the diversity of popular use mainly in the Baixada Maranhense
and the biological potential of the species, we seek to evaluate secondary metabolites,
determine the levels of polyphenols and total flavonoids and analyze the antioxidant activity
of hydroalcoholic extracts of leaves and of the vine of Bauhinia glabra. For this, the vine and
the leaves of the species Bauhinia glabra were collected, subjected to maceration, filtration
and concentrated with the rotary evaporator and stored in amber bottles, being encoded in
hydroalcoholic extract of the vine (EHC), and hydroalcoholic extract of the leaves (EHF).
Subsequently, the extracts were subjected to qualitative and semi-quantitative phytochemical
tests to identify secondary metabolites. The tests carried out with the extracts of the vine and
leaves obtained from Bauhinia glabra show the presence of several secondary metabolite
compounds of which are, phenols, hydrolyzable tannins, steroids, saponins, flavones and
triterpenes. Considering the results reported here, it was possible to confirm that the species
Bauhinia glabra has pharmacological potential, showing antioxidant activity and a high content
of polyphenolic compounds, with the extract of the vine of the species showing better results.
KEYWORDS: Medicinal plants, genus Bauhinia, phytochemical study, secondary metabolites,
antioxidant activity.
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11 INTRODUGAO

Entre as inumeras espécies vegetais de interesse medicinal, encontram-se as
plantas do género Bauhinia, pertencentes a familia Fabaceae (Leguminosae), as quais séo
encontradas principalmente nas areas tropicais do planeta, com distribuicdo na Africa, na
Asia e em varios paises latino-América, compreendendo aproximadamente 300 espécies.
Muitas destas plantas sdo usadas na medicina popular em varias partes do mundo. De
acordo com a literatura, varias propriedades foram atribuidas as espécies de Bauhinia, que
incluem antidiabético, antiinflamatério, analgésico, hipocolesterolémico e a maioria dessas
espécies tém sido frequentemente usados como hipoglicemiante. -2

A espécie em estudo, Bauhinia glabra é um cip6 comum em éareas de matas, que
desaparece com o desmatamento, a fibra do caule & muito utilizada para amarrilhos na
Baixada maranhense sendo conhecido popularmente como cip6-tripa-de-galinha, escada-
de-jabuti e cip6-de-escada, que tem uma haste dobrada leguminosa, que é escalonado e
simula uma escada, utilizado na medicina popular para tratamento de diabetes, disenteria
e hemorroidas. Estudos fitoquimicos e farmacologicos realizados com espécies do género
Bauhinia revelaram que os principais metabolitos secundarios encontrados séo flavonoides,
esteroides, triterpenoides, glicosideos esteroidais, acidos fendlicos e alcaldides. 3%

Tem crescido a busca por plantas com fontes naturais com atividade antioxidante,
plantas com esta propriedade podem ser utilizadas para melhorar a qualidade de
alimentos, seja para fins nutritivos ou de conservagao, como também para a prevengéo de
doencas relacionadas ao aparecimento de radicais livres, como doencas cardiovasculares,
degenerativas e cancer. &7

A formacado de radicais livres a partir de oxigénio ocorre em varios processos
metabdlicos ou em diferentes fatores, e séo altamente reativos, sendo capazes de reagir a
um grande numero de componentes que estdo proximos. Quando uma producao excessiva
de radicais livres ocorre sobre uma diminuicdo de agentes antioxidantes, estes comegam
a ter um efeito prejudicial para os componentes do corpo, em qualquer destas situagdes, o
excesso de radicais livres prevalece, conduzindo ao estresse oxidativo, causando a morte
de muitas células por necrose ou apoptose, ou comecga a funcionar de forma inadequada,
alterando os tecidos, 6rgaos, fisiologia e o organismo inteiro, por conseguinte, desencadea
um processo de envelhecimento das células. &1°

Entre os compostos com propriedades antioxidantes encontrados, os compostos
fenodlicos, representam a classe de metabdlitos responsaveis em maior parte pela atividade
antioxidante de muitas plantas, e tém recebido muita atengédo devido ao seu papel na
neutralizacdo ou eliminag@o de radicais livres, uma vez que a sua estrutura permite a
doacao de um préton interrompendo o mecanismo de oxidagéo.''2

Os antioxidantes dependem néo somente da reatividade quimica, mas também de
fatores como localizagao fisica, interagdo com outros componentes e condigcbes ambientais

e aos diversos tipos de radicais e aos diferentes alvos de oxidagéo. @
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Em vista da diversidade do uso popular principalmente na Baixada maranhense
e pelo potencial biolégico da espécie, buscamos avaliar os metabdlitos secundarios,
determinar os teores de polifenodis e flavonoides totais e analisar a atividade antioxidante
dos extratos hidroalcoodlicos das folhas e do cipé de Bauhinia glabra.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Coleta do material vegetal

O cip6 e as folhas de Bauhinia glabra foram coletados no municipio de Olinda
Nova do Maranh&o, no més de setembro de 2014 e setembro de 2015, respectivamente.
O material vegetal foi limpo com papel toalha, sendo selecionadas as partes integras, e
secas em temperatura ambiente para posterior preparacdo do extrato hidroalcodlico. Uma
exsicata n® 4431 da espécie, encontra-se depositada no Herbario Rosa Mochel/ UEMA.
2.2 Preparo dos extratos hidroalcodlicos do cipé e das folhas de Bauhinia
glabra

O material vegetal seco, tanto o cipd, quanto as folhas de Bauhinia glabra, foram
pesados e submetidos separadamente a maceracdo 1:2 (p/v), com alcool a 70%, por 15
dias. ApOs a maceragao as solugdes extrativas foram filtradas separadamente, e partes dos
extratos concentradas com o auxilio de evaporador rotativo a temperatura de 70°C até peso
constante e acondicionado em frascos ambar, sendo codificado em extrato hidroalcodlico
do cip6 (EHC), e extrato hidroalcodlico das folhas (EHF).

2.3 Prospeccao dos constituintes quimicos dos extratos hidroalcodlicos do
cip6 e das folhas de Bauhinia glabra

Os EHC e das folhas foram submetidos a testes fitoquimicos qualitativos e semi-
quantitativo, com a finalidade de detectar a presenca das classes metabolica secundarios
segundo a metodologia de Matos. '

Os critérios utilizados para prospeccéao fitoquimica dos extratos hidroalcodlicos
segundo o grau de intensidade: +++ para fortemente positivo, ++ para moderadamente
positivo, + para positivo, - ausente.

2.4 Determinacao dos teores de polifendis totais dos extratos hidroalcodlico
do cip6 e das folhas de Bauhinia glabra

A concentragé@o dos polifendlicos totais foi determinada utilizando reagente Folin-
Ciocalteau e carbonato de sédio a 20%, por espectrofotometria (espectrofotdmetro UV-Vis
Lambda 35, PekinElmer) a 760nm, apds 2h de reacédo. Os resultados foram expressos
como equivalente de acido galico (%).
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2.5 Determinacao dos teores de flavonoides totais dos extratos hidroalcodlico
do cip6 e das folhas de Bauhinia glabra

A concentragdo de flavonoides totais foi determinada utilizando-se método
fotocolorimétrico com solugdo metandlica de cloreto de aluminio (AICI)) a 5%, por
espectrofotometria (espectrofotémetro UV-Vis Lambda 35, PerkinElmer a 425 nm)
empregando concentragdes de quercetina (Merck) como padrao.

2.6 Avaliacao da atividade antioxidante dos extratos hidroalcodlico do cipé e
das folhas de Bauhinia glabra

Aatividade antioxidante do EHC e EHF foram avaliados pelo método fotocolorimétrico
in vitro utilizando o radical livre estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH, Sigma) segundo
Brand-Willians™ e colaboradores, com modificagdes. As amostras foram diluidas em
diferentes concentragbes em metanol P.A (1 a 100ug/mL), em seguida adicionados a
solugcdo metabdlica de DPPH (40pg/mL). Apdés 30 minutos de reagcdo em temperatura
ambiente ao abrigo da luz, a absorbancia de cada solucéo foi medida em espectrofotdmetro
UV-Vis (Lambda 35, PerkinElmer) a 517nm. Padrdes de acido galico, elagico e ascorbico
foram usados como controle positivo, nas mesmas condi¢cdes das amostras. A percentagem
de inibicéo foi obtida com a seguinte equacgao:

Atividade antioxidante (%) = [(A A )Y A

DPPH — /amostra | x 100
Onde A € a absorbancia do DPPH (controle negativo) e A € a absorbancia
do radical na presenca dos extratos ou dos padrdes.

DPPH

DPPH amostra

A atividade antioxidante do EHC e EHF de Bauhinia glabra foram expressos com
Cl,, (concentrag&o inibitoria), que foi definida como a concentragéo (ug/mL) da amostra
necessaria para inibir a concentracao inicial de DPPH em 50%.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os metabdlitos secundarios resultam de varias substancias pertencentes a diferentes
classes quimicas, e sdo encontrados geralmente em pequenas concentragcdes no vegetal,
e muitas das vezes sao biologicamente ativos, exercendo algum tipo de atividade biologica,
sobre o organismo humano, podemos ver ilustrado na tabela 1, o resultado da triagem
fitoquimica dos extratos hidroalcodlicos do cipd e das folhas de Bauhinia glabra.
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METABOLITOS SECUNDARIOS EHC EHF

Fenois +++ +++

Taninos Hidrolisaveis +++ 4+
Antocianidinas, Antocianinas

Leucoantocianidinas

Catequinas _ _
Flavonas + +
Flavonoides _ _
Cumarinas _ _
Triterpenos + +
Esteroides +++ 4
Saponinas ++ ++
Alcalbéidos

Tabela 1. Prospecgéo fitoquimica dos extratos do cip6é (EHC) e das folhas (EHF) de Bauhinia
glabra

(+++), Fortemente positivo, (++) Moderadamente positivo, (+) Fracamente positivo, (-) Ausente.

A partir da andlise da prospeccao fitoquimica, observou-se que tanto o EHC
quanto o EHF, ndo apresentaram diferenga na presenca dos compostos, predominando
assim em ambos os extratos a presenca de taninos hidrolisaveis, fendis e esterdides, e a
presenca de saponinas foi moderadamente positiva, e fracamente positivo para flavonas
e triterpenos. Ja metabdlitos como cumarinas, flavonéides, antocianidinas, antocianinas,
leucoantocianidinas, catequinas e alcal6ides foram ausentes em ambos os extratos.

A presenga dos taninos é bastante relevante, pois sdo substancias naturais de
natureza fenoélica hidrossollveis, esta presente em altas concentragcdes nas folhas de
muitas plantas lenhosas, mas as espécies de Bauhinia platypetalae e Bauhinia unguiculata
sdo encontrados nas cascas e de forma geral, os taninos possuem diversas acgbes
farmacolégicos tais como, anti-sépticos, antioxidantes, antidotos, na intoxica¢do por metais
pesados, cicatrizantes, protetores, reepitelizantes e antidiarreicos. %7

Estudo de revisdo sobre plantas do género Bauhinia, observou que a maioria das
espécies possuem compostos como, esterodides e flavonoides. Os esterbides e triterpenos
constituem os 6leos essenciais ou volateis, ndo existindo diferencas significantes entre os
triterpenos e os esterodides, considerando seu interesse terapéutico pela importancia dos
glicosideos cardiotonicos, do qual fazem parte.'®

Segundo Sliva'™ e colaboradores o género Bauhinia possui diversos metabdlitos
isolados e identificados, que lhe s&o atribuidos muitos efeitos bioldgicos, como antifungicos,
antibacterianos, analgésicos, antiinflamatérios e especialmente antidiabéticos, solidificando
assim e justificando o uso destas espécies na medicina popular.
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A tabela 2 apresenta os teores de polifendis e flavonoides totais encontrado no
EHC e no EHF.

EXTRATOS POLIFENOIS (%)*  FLAVONOIDES (%)®
EHC 41,2% =0, 04 1,62% + 0, 007
EHF 36,62% + 0, 006 1,93% + 0, 017

Tabela 2. Quantificagéo do teor de fendis e flavonoides nos extratos hidroalcolicos de cip6
(EHC) e das folhas (EHF) de Bauhinia glabra

a Resultados expressos como médias +desvio padrao dos ensaios. (A) expressos como equivalente de
acido galico; (B) expressos como equivalente de quercetina.

Foram detectados tanto no EHC quanto no EHF, os teores dos polifenéis e flavonoides,
notando que h& uma concentragéo maior de polifenéis no EHC do que EHF, enquanto que
no EHF, o teor de flavonoides foi maior, o que € justificado, segundo a literatura, pelo fato
das folhas possuirem o maior teor de flavonéides do que em outras partes da planta. '*

Compostos fenodlicos favorecem a reprodugdo e crescimento das plantas e
auxiliam contra parasitas e predadores, e séo conhecidos pela presenca de um ou mais
anéis aromaticos com um ou mais grupos de hidroxilas. Possuem diversas categorias
como, fenobis simples, acidos fendlicos, cumarinas, flavonoéides, taninos condensados e
hidrolisaveis, lignanas e ligninas, dentre outros.'®°

Campos' em seu estudo com Bauhinia glabra Jacq, relata a presenca dos
flavonoides, assemelhando assim com o nosso estudo. Os flavonoides representam um
dos grupos fendlicos mais importante e diversificados de origem natural, sendo atribuido a
diversos efeitos biol6gicos, como atividade antitumoral, antiviral, inibem a peroxidagéo de
lipideos e a agregacéo de plaquetas, ativa sistemas de enzimas, incluindo ciclooxigenases
e hipoxigenases e esses efeitos sdo devidos a sua capacidade de remover radicais livres e
de quelar cations divalentes.2% 2!

Ha relatos também da presenca dos flavondides em Bauhinia variegata L., sendo
esta a principal classe de interesse para a possivel atividade antioxidante dessa espécie. 2

Antioxidantes s&o agentes que retardam ou previnem as lesbes causadas
pelos radicais livres nas células, sendo qualquer substancia que presente em baixas
concentracdes quando comparada ao substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidagao deste
substrato de maneira eficaz. Os radicais formados a partir de antioxidantes ndo séo reativos
para propagar a reagéo em cadeia que seria prejudicial a célula, eles séo neutralizados por
reacao com outro radical, formando produtos estaveis ou podem ser reciclados por outro
antioxidante. 2223
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Figura 1. Atividade antioxidante dos extratos obtido do cipd (EHC) e das folhas (EHF) Bauhinia

glabra.
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Figura 2. Concentragéo inibitéria para 50% da atividade antioxidante (Cl,;) do extrato
hidroalcodlico do cipé (EHC) e das folhas (EHF) de Bauhinia glabra.

Avaliacdo da atividade antioxidante dos extratos EHC e EHF estédo dispostos nas

Figuras 1 e 2, onde foi possivel observar que o extrato EHC apresentou concentracdo

inibitoria (Cl_) de 20,76ug/mL, ou seja menor que a Cl do extrato EHF que foi igual a

24,59ug/mL, certificando melhor potencial antioxidante no EHC.

O estudo da atividade antioxidante de extratos aquosos e etanoélicos das folhas e

cascas de Bauhinia kalbreyeri revelaram que o extrato das folhas apresentou atividade
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maxima na concentragdo de 60 pg/mL, enquanto que o extrato das cascas apresentou na
dose de 40 pg/mL, ratificando assim que o extrato das cascas sédo mais ativos que o extrato
das folhas, corroborando assim com os nossos resultados. 2*

Silva® e colaboradores, também verificaram que plantas do género Bauhinia de
diferentes espécies da regido Amazonica apresentam atividade antioxidante, destacando-
se os extratos das cascas, das folhas e das raizes de Bauhinia macrostachya e Bauhinia
forficata, tendo a primeira apresentado melhor potencial antioxidante e sua atividade
atribuida ao alto teor de compostos fenélicos apresentados por esta. Santos' também
relata atividade antioxidante da chalcona isolada no extrato bruto etanélico dos cip6s de
Bauhinia glabra Jacq.

Dentre as diversas classes de substancias antioxidantes de ocorréncia natural, os
compostos fendlicos tém grande atuacdo, sobretudo por inibirem a peroxidagéo lipidica
e a lipooxigenase in vitro. Quanta atividade antioxidante de compostos fendélicos deve-se
principalmente as suas propriedades redutoras e estrutura quimica. Estas caracteristicas
desempenham um papel importante na neutralizagdo ou sequestro de radicais livres e
quelacao de metais de transi¢éo, agindo tanto na etapa de iniciagdo como na propagacao do
processo oxidativo. Embora as evidéncias sejam claras sobre a acéo in vitro dos polifenoéis
com espécies reativas de oxigénio eles podem, em algumas circunstancias, mostrarem
caracteristicas pro-oxidantes. 2628

Os antioxidantes sintéticos como butil-hidroxi-anisol (BHA), butil-hidroxi-tolueno
(BHT), segundo estudos tém demonstrado a possibilidade de apresentarem alguns efeitos
toxicos, portanto pesquisas tém-se voltado no sentido de encontrar produtos naturais com
atividade antioxidante, os quais podem permitir substituir os sintéticos ou fazer associagédo
entre eles. 2 Assim, nosso estudo comprova a atividade antioxidante de Bauhinia glabra e
seu alto teor de compostos fendlicos, contribuindo para que a espécie seja matéria-prima
para futuro produtos farmacéuticos.

41 CONCLUSAO

Os ensaios realizados com os extratos do cipé e das folhas obtidos de Bauhinia
glabra evidenciam a presenca de varios compostos metabolitos secundarios dos quais séo,
fendis, taninos hidrolisaveis, esterbides, saponinas, flavonas e triterpenos.

Os polifendis totais sdo observados nos dois extratos, onde o EHC apresentou
teor de fen6is em maior quantidade e ja o EHF, demonstrou a melhor concentragéo de
flavonoides, e a potencialidade da atividade antioxidante encontrada em ambos os extratos,
destaca-se o EHC, que demonstrou melhor atividade antioxidante.

Considerando os resultados aqui relatados, foi possivel confirmar que a espécie
Bauhinia glabra apresenta potencial farmacol6gico, demonstrando atividade antioxidante
e alto teor de compostos polifenélicos, tendo o extrato do cipd da espécie apresentado
melhores resultados.
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