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APRESENTACAO

A colecao “Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes 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 atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

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,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” 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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CAPITULO 1

PLANTAS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL: O USO DOS FITOTERAPICOS KAVA
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RESUMO: A ansiedade €& uma caracteristica
bioldégica do ser humano, porém, quando essa
condicdo se torna excessiva e persistente,
pode chegar a um nivel patoldgico, gerando
um transtorno no qual as pessoas acometidas
tendem a estar constantemente nervosos e
em estado de alerta. Os sintomas somaticos
incluem dificuldade de concentragcéo, fadiga,
irritabilidade, tensdo muscular, insénia e
inquietude. Entre os primeiros na linha de drogas
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muito usadas nos ultimos quarenta e cinco anos
no tratamento de diversas formas de ansiedade
estdo os medicamentos benzodiazepinicos que,
apesar de apresentarem muitos beneficios bem
descritos e caracterizados, possuem efeitos
colaterais definidos como sedacdo, amnésia,
relaxamento muscular e dependéncia fisica. O
uso de medicamentos fitoterapicos surge como
uma alternativa no tratamento de transtornos de
ansiedade e disturbios do sono. Este trabalho
se trata de um estudo descritivo baseado em
pesquisa literaria nas plataformas Google
Scholar e Scielo, utilizando os descritores
“Piper methysticum and anxiety”, “Passiflora
incarnata and anxiety” e “Valeriana officinalis and
anxiety” com objetivo de analisar a passiflora
(Passiflora incarnata), a valeriana (Valeriana
officinalis) e a kava kava (Piper methysticum)
como medicamentos fitoterapicos usados
no ftratamento de ftranstorno de ansiedade.
Os medicamentos fitoterapicos Passiflora
incarnata, Piper methysticum e Valeriana
officinalis demonstraram possuir propriedades
farmacolégicas e/ou efeitos semelhantes aos
dos medicamentos da classe benzodiazepinicos
e apresentam como efeitos adversos comuns
fadiga e disturbios gastrointestinais.

PALAVRAS - CHAVE: Fitoterapia; Plantas
medicinais; Farmacognosia; Saude publica.

ABSTRACT: Anxiety is a biological characteristic
of the human being, however, when this condition
becomes excessive and persistent, it can reach
a pathological level, generating a disorder in
which the people affected tend to be constantly
nervous and on alert. Somatic symptoms include
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difficulty concentrating, fatigue, irritability, muscle tension, insomnia and restlessness. Among
the first in the line of drugs widely used in the last forty-five years in the treatment of various
forms of anxiety are benzodiazepine drugs which, despite having many well-described and
characterized benefits, have defined side effects such as sedation, amnesia, muscle relaxation
and physical addiction. The use of herbal medicines appears as an alternative in the treatment
of anxiety disorders and sleep disorders. This work is a descriptive study based on literary
research on the Google Scholar and Scielo platforms, using the descriptors “Piper methysticum
and anxiety”, “Passiflora incarnata and anxiety” and “Valeriana officinalis and anxiety” in order
to analyze the passiflora (Passiflora incarnata), valerian (Valeriana officinalis) and kava kava
(Piper methysticum) as herbal medicines used in the treatment of anxiety disorder. The herbal
medicines Passiflora incarnata, Piper methysticum and Valeriana officinalis have been shown
to have pharmacological properties and / or effects similar to those of the benzodiazepine
drugs and have fatigue and gastrointestinal disorders as common adverse effects.
KEYWORDS: Phytotherapy; Medicinal plants; Pharmacognosy; Public health.

11 INTRODUGAO

Ha milhares de anos, populagcbes de varios paises ja utilizavam produtos naturais
com a finalidade de tratar diversos tipos de doencgas. As plantas medicinais possuem
um importante papel na sadde mundial, visto que, mesmo com 0s avan¢os na medicina
moderna, elas continuam sendo muito utilizadas, estimando-se que cerca de 25 a 30% de
toda as drogas avaliadas como agentes terapéuticos derivam de produtos naturais (SOUSA
et al., 2008).

O territorio brasileiro é muito rico em diversidade, constituido por cinco biomas
principais: Floresta Amazobnica, cerrado, Mata Atlantica, Pantanal e caatinga, sendo uma
importante fonte de produtos terapéuticos, nos quais o uso ja havia sido disseminado
principalmente pela cultura indigena (SOUSA et al., 2008).

A ansiedade é uma caracteristica bioldégica do ser humano, porém, quando essa
condigdo se torna excessiva e persistente, pode chegar a um nivel patologico, prejudicando
o0 bem-estar e a qualidade de vida do individuo afetado e se transformando em um transtorno
(CAVALER e CASTRO, 2018).

As pessoas acometidas por tal transtorno tendem a ficar constantemente tensos
e nervosos, em estado de alerta e acabam desenvolvendo preocupacdes excessivas,
existindo pelo menos trés dos sintomas somaticos a seguir, que devem persistir por no
minimo seis meses: dificuldade de concentracdo, fadiga, irritabilidade, tensdo muscular,
insbnia e inquietude (CAVALER e CASTRO, 2018).

Os fatores que podem conduzir ao aumento do risco de desenvolvimento de
transtorno de ansiedade incluem trauma de infancia (pessoas que sofreram algum tipo de
abuso ou viveram alguma experiéncia traumética quando criancas), existéncia de alguma
condigao cronica de saude ou doenga grave (preocupagao com o futuro e com o tratamento),
fatores genéticos ligados a uma baixa produgcé@o de hormdnios do bem-estar (serotonina,
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noradrenalina e GABA) e, ainda, o uso excessivo de drogas, alcool ou cigarros podem
agravar ou até mesmo desencadear o transtorno de ansiedade nos usuarios (ANDRADE
et al., 2019).

Entre os primeiros na linha de drogas muito usadas nos ultimos quarenta e cinco anos
no tratamento de diversas formas de ansiedade estdo os medicamentos benzodiazepinicos
que, apesar de apresentarem muitos beneficios bem descritos e caracterizados, possuem
efeitos colaterais definidos como sedagédo, amnésia, relaxamento muscular e dependéncia
fisica. Por conta desses efeitos, 43% dos pacientes com transtorno de ansiedade fazem
uso de alguma terapia complementar e, devido a isso, muitas empresas farmacéuticas
estdo promovendo pesquisas no intuito de encontrar alternativas que apresentem acéo
ansiolitica mais seletiva como, por exemplo, o tratamento com plantas medicinais (SOUSA
et al., 2008).

O uso de medicamentos fitoterapicos surge como uma alternativa no tratamento de
transtornos de ansiedade e disturbios do sono. As plantas medicinais passiflora (Passiflora
incarnata), valeriana (Valeriana officinalis) e kava kava (Piper methysticum) tém se mostrado
boas opcdes terapéuticas, apresentando efeitos adversos minimos e relativa seguranca de
uso (ALMEIDA, 2017).

Abusca por tratamentos que utilizem plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
pelo SUS cresceu 161% entre 2013 e 2015, segundo o Ministério da Saude. Tal fato pode
estar relacionado a Resolugédo do Conselho Federal de Nutricionistas N ° 556, de 11 de
abril de 2015, que confere ao nutricionista no Brasil o direito de prescrever fitoterapicos
indicados para complementacgéo da prescri¢ao dietética, respeitando as recomendacgdes de
uso da planta. A Passiflora incarnata esta entre os fitoterapicos ansioliticos que podem ser
prescritos por nutricionistas no Brasil (SOARES, 2019).

Este trabalho tem como objetivo analisar a Passiflora incarnata, Valeriana officinalis
e Piper methysticum como medicamentos fitoterapicos usados no tratamento de transtorno
de ansiedade.

21 METODOLOGIA

Este trabalho se trata de um estudo descritivo baseado em pesquisa literaria nas
plataformas Google Scholar e Scielo, utilizando os descritores “Piper methysticum and
anxiety”, “Passiflora incarnata and anxiety” e “Valeriana officinalis and anxiety”.

Os critérios de inclusdo adotados foram artigos e monografias que tivessem foco no
estudo do tratamento de transtorno de ansiedade com o uso de medicamentos fitoterapicos,
especificamente kava kava, passiflora e valeriana no periodo de 2013 a 2020.

Os critérios de exclusdo foram trabalhos que nao corresponderam ao objetivo
da pesquisa, ndo estavam disponibilizados na integra ou que estavam fora do periodo
temporal demarcado.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A maioria dos medicamentos utilizados para tratar transtornos de ansiedade agem
estimulando o neurotransmissor GABA e, como consequéncia, desestimulam o Sistema
Nervoso Central (SNC). Em contrapartida, estes costumam apresentar efeitos colaterais
prejudiciais a saude do paciente como, por exemplo, a dependéncia da substancia. Dito
isto, algumas plantas medicinais podem agir no controle da ansiedade sem causar tais
efeitos adversos (SOARES, 2019).

Em 2006, foi implementada no Brasil a Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares (PNPIC), com a finalidade de promover préticas alternativas de terapia
pelos profissionais do Sistema Unico de Satde (SUS) como, por exemplo, a fitoterapia. Além
disso, também foi implantada, no mesmo ano, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), visando estabelecer diretrizes para garantir o uso seguro destes
fitoterapicos (SOARES, 2019).

Passiflora incarnata

A Passiflora incarnata € comumente encontrada em regides de clima temperado,
quente e tropical, sendo originaria do sudeste da América do Norte e América Central
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Os flavonoides encontrados em espécies de Passiflora séo principalmente do tipo
C- glicosideos, possuindo efeito sedativo hipnético, ansiolitico e analgésico, visto que estes
exercem atividades mediadas pelo Sistema Nervoso Central (ALMEIDA, 2017).

A Passiflora incarnata (maracuja) possui como constituintes as fragcdes de alcaloides,
responsaveis por produzir agbes depressoras inespecificas no Sistema Nervoso Central,
promovendo efeito sedativo e tranquilizante. Quando combinada com drogas sedativas-
hipnoticas e ansioliticas, a Passiflora pode agir intensificando seus efeitos (ALMEIDA,
2017). Medicamentos fitoterapicos produzidos a partir da P. incarnata apresentam efeitos
ansioliticos semelhantes ao midazolam, porém sem causar comprometimento psicomotor.
O midazolam inibe a atividade da monoamina oxidase (MAQO), promovendo uma melhora
na depressao, estresse, ansiedade, distarbios do sono e agitagdo. A agdo ansiolitica da
P. incarnata por via oral se inicia entre 10 e 30 minutos ap6s a administracdo (ALMEIDA,
2017).

O farmacogeno da P. incarnata é encontrado nas partes aéreas da planta,
constituidas por folhas e caules, que sdo as partes de interesse para a producdo de
fitoterapicos apresentados na forma de comprimidos e capsulas contendo o extrato seco da
passiflora. Esta droga vegetal ndo possui odor caracteristico, mas possui sabor levemente
amargo. As reacdes adversas do uso da P. incarnata incluem fadiga, nduseas, vomitos e
colicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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Piper methysticum

A kava kava, de nome cientifico Piper methysticum, apresenta-se como um dos
medicamentos fitoterapicos complementares mais pesquisados para a utilizacdo em
condi¢bes psiquiatricas (SILVA, 2015), distribuindo-se geograficamente pelo Brasil nos
estados da Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Santa Catarina (ZIMATH
etal., 2017).

A droga vegetal é o rizoma seco, que possui odor fracamente aromatico e sabor
levemente amargo. Os principais constituintes do rizoma da P. methysticum sédo as
a-pironas, denominadas kavalactonas ou kavapironas.

As propriedades farmacolégicas da kava kava mostram-se semelhantes as dos
benzodiazepinicos, contudo, foi detectada uma fraca ligacdo entre as kavalactonas e
os receptores GABAa, sugerindo que os receptores N-metil-D-aspartato ou canais de
voltagem- dependentes estejam envolvidos no mecanismo de acdo das kavalactonas
(MATOS, PIMENTEL e SOUSA, 2016).

Em ensaios clinicos randomizados, seu efeito ansiolitico p6de ser comprovado,
porém, seu uso estd associado a diversos casos de hepatotoxicidade, levando a sua
retirada do mercado no Reino Unido (SILVA, 2015).

Além do efeito ansiolitico, estudos apontam que a kava kava possui diversos outros
efeitos sobre o Sistema Nervoso Central, como atividades sedativas, anticonvulsivantes,
anestésica local, espasmolitica e analgésica (SILVA, 2015).

O uso da P. methysticum pode ser feito a partir de extratos ou tinturas, por via oral,
sendo recomendada a dose diaria de 60mg a 120mg. Entre os efeitos adversos da kava
kava estdo reacdo alérgica e fadiga matinal.

Valeriana officinalis

A valeriana (Valeriana officinalis) € uma planta nativa da Europa, de comum
aparecimento em locais Umidos e de clima temperado como florestas e margens de rios,
sendo muito cultivada na Europa Central (Franca, Bélgica e Alemanha) e no Leste da
Europa, além do Japéo e Estados Unidos (BISSOLI, 2013).

A parte de interesse farmacoldgico da valeriana é a raiz, caracterizada por conter
muito componentes, sendo alguns deles os monoterpenos biciclicos (valpotriatos — valtrato
e dihidrovaltrato) e 6leos volateis (valeranona, valenrenal e acidos valarénicos).

Apesar de o extrato de valeriana apresentar diversos constituintes quimicos, o
mecanismo de acédo € descrito como a interagdo da valeriana com o sistema GABA no
cérebro, inibindo a GABA transaminase. Recentemente, mostrou-se que a valeriana atua
como um agonista parcial nos receptores de adenosina e serotonina (ALMEIDA, 2017).

Trata-se de um medicamento fitoterapico com eficacia comparada ao oxazepam,
farmaco pertencente ao grupo dos benzodiazepinicos, logo, atuando como ansiolitico,
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sedativo e hipnético (VIDAL e TOLEDO, 2015).

O uso da V. officinalis pode ser feito por vira oral, naforma de comprimidos revestidos
e a dose recomendada é de 100mg a 300mg por dia. Os efeitos adversos relatados pelos
voluntarios participantes em ensaios clinicos foram tontura, indisposicdo gastrointestinal,
cefaleia e midriase.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Pode-se concluir que as plantas medicinais se apresentam como uma alterativa
viavel para o tratamento de transtorno de ansiedade e seus sintomas somaticos, descritos
como dificuldade de concentracdo, fadiga, irritabilidade, tensdo muscular, insénia e
inquietude. Observou-se que a Passiflora incarnata, Piper methysticum e Valeriana
officinalis demonstram propriedades farmacoldgicas e/ou efeitos semelhantes aos dos
benzodiazepinicos, sendo a P. incarnata e a V. officinalis comparadas aos medicamentos
midazolam e oxazepam, respectivamente. Os efeitos adversos mais comuns entre estas
plantas medicinais foram fadiga e disturbios do TGl, como nauseas e vomitos.
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RESUMO: No controle do diabetes, aplicam-
se terapias integradas, incluindo fitoterapicos,
com comprovagdo de eficacia e seguranca.
Sintetiza-se estudos sobre a planta Averrhoa
carambola L.(Ac) na terapia de diabetes. O
trabalho se baseia em textos buscados no
Google académico, entre set 2015 e maio 2016,
conforme quatro categorias e suas subcategorias
que utilizam palavras-chave: “nome cientifico da
planta”, “diabetes ou similar” e “abstract”. As
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recuperagcbes alimentaram o banco de dados
de referéncia. Os resultados suscitam 26 textos
que relatam o efeito antidiabético da carambola:
16 atribuem o efeito as folhas (Fo), quatro a
raiz (Rz) e seis a fruta (Fr); trés relatam efeito
nefrotoxico da fruta. Os estudos com extratos
hidroalcodlico (EHAFo_Ac) e alcodlico liofilizados
das folhas da planta apresentaram efeito anti-
hiperglicemiante e hipoglicemiante, através das
vias oral e intragastrica. Alguns textos citam que
a reducdo da glicemia, pelo extrato, pode ter
sido intensificada pela sintese de glicogénio e
lactato. Resultados anti-hiperglicemiantes séo
dose-dependentes. O EHAFo_Ac liofilizado,
em animais diabéticos tipo 1, ndo apresentou
reducdo da hiperglicemia e nem corrigiu a
politria e glicosuria. O extrato hidroalcoo6lico da
raiz (EHARz_Ac) foi hipoglicemiante em jejum;
melhorou a sensibilidade a insulina; reduziu
0s niveis de triglicerideos, colesterol total,
acidos graxos livres e a apoptose das células 3
pancreaticas. Esse efeito hipoglicémico relaciona-
se a atenuacgéo da lipotoxicidade e lipogénese.
A ingestdo do suco ou da fruta in natura por
diabéticos elevou a creatinina sérica, diminuiu
a taxa de filtragdo glomerular e obstruiu tubulos
renais por oxalato de célcio (CaC,0,);havendo
nausea, vOmito e desconforto abdominal;
fraqueza e letargia permaneceram por mais de
10 dias. Isso caracteriza nefrotoxicidade por
CaC,0,. Em concluséo, os extratos mostraram
potenciais anti-hiperglicémico e hipoglicémico.
A fruta deve ser consumida com cautela e os
nefropaticos e diabéticos ndo devem ingeri-la,
por ser nefrotoxica. Esses efeitos devem ser
melhor elucidados.
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PALAVRAS - CHAVE: Extrato; Hipoglicémico; Anti-Hiperglicémico; Nefropatico; Toxicidade

POTENTIAL FOR USE OF THE Averrhoa carambola L. FOR DIABETES

ABSTRACT: Integrated therapies, including herbal medicines, can be used to control
diabetes once they are effective and safe. This communication summarizes studies that reveal
antidiabetic and related effects. The study is based on texts retrieved from Google Scholar
searches carried out from September 2015 to May 2016, according to Rieder & Rodrigues
(2012) and considering four categories and their subcategories through the keywords
“scientific name of plant species,” “diabetes or similar,” and “abstract.” The recoveries fed
the database. The results give rise to 26 texts that report the antidiabetic effect of star fruit:
16 texts attribute the effect to the leaves, four to the root, and six to the fruit; and three
texts report the nephrotoxic effect of the fruit. Studies with freeze-dried hydroalcoholic (HALE)
and alcoholic leaf extracts showed anti-hyperglycemic and hypoglycemic effects by oral and
intragastric routes. Some texts mention that a reduction of glycemia by the extract may have
been intensified by the synthesis of glycogen and lactate. Anti-hyperglycemic results are
dose-dependent. The freeze-dried HALE showed no reduction in hyperglycemia nor corrected
polyuria and glycosuria in type 1 diabetic animals. The hydroalcoholic root extract (HARE) was
hypoglycemic under fasting; improved insulin sensitivity; and reduced levels of triglycerides,
total cholesterol, free fatty acids, and apoptosis of pancreatic 3 cells. This hypoglycemic effect
is related to the attenuation of lipotoxicity and lipogenesis. Ingestion of juice or fresh fruit by
diabetics caused an increase in serum creatinine, decreased glomerular filtration rate, and
obstruction of renal tubules by calcium oxalate (CaC,0,). Nausea, vomiting, and abdominal
discomfort were also observed. Weakness and lethargy remained for more than 10 days.
It characterizes nephrotoxicity by CaC,0,. The extracts showed anti-hyperglycemic and
hypoglycemic potentials. The fruit should be consumed with caution and nephropathics and
diabetics should not eat it, as it is nephrotoxic. These effects must be better elucidated.
KEYWORDS: Extract; Hypoglycemic; Anti-hyperglycemic; Nephropathic; Toxicity.
SUPPORT: FLOBIO: Plamedia IV, CNPg—Bolsa IC; Unemat/PRPPG, Campus Céceres,
Medicina.

POTENCIAL DE USO DE LA Averrhoa carambola L. PARA LA DIABETES

RESUMEN: Para el control de la diabetes, se puede utilizar terapias integradas, incluso
fitoterapicos, siempre que sean eficaces y seguras. Esta comunicacion sintetiza estudios que
revelan efectos antidiabéticos y relacionados. Este trabajo se basa en textos recuperados en
busquedas en Google Académico, segun Rieder y Rodrigues (2012), entre septiembre de
2015y mayo de 2016, de cuatro categorias y sus subcategorias que utilizan las palabras clave:
“nome cientifico da planta” [nombre cientifico de la planta], “diabetes ou similar” [diabetes
o similar] y “abstract” [resumen]. Las recuperaciones alimentaron la base de datos. Los
resultados indican 26 textos que relatan el efecto antidiabético del carambolo: 16 atribuyen el
efecto a las hojas, cuatro a laraiz y seis a la fruta; tres relatan el efecto nefrotoxico de la fruta.
Los estudios con extractos hidroalcohélico (EHAF) y alcohdlico liofilizados de las hojas de la
planta presentaron efecto anti-hiperglicemiante e hipoglicemiante, por vias oral e intragéastrica.
Algunos textos informan que la reduccion de la glicemia, debido al extracto, puede haber
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sido intensificada por la sintesis de glucégeno y lactato. Resultados anti-hiperglicemiantes
son dosis dependientes. EI EHAF liofilizado, en animales diabéticos tipo 1, no produjo la
reduccion de la hiperglicemia ni corrigio la poliuria o la glucosuria. El extracto hidroalcohélico
de la raiz (EHAR) fue hipoglicemiante en ayunas; mejoro la sensibilidad a la insulina; redujo
los niveles de triglicéridos, colesterol total, &cidos grasos libres y la apoptosis de las células 3
pancreaticas. Ese efecto hipoglicémico esta relacionado con la atenuacion de la lipotoxicidad
y de la lipogénesis. La ingesta del jugo natural de la fruta por diabéticos causé el aumento
de la creatinina sérica, la disminucion de la tasa de filtracién glomerular y obstruccion de los
tubulos renales por oxalato de calcio (CaC,0,). También hubo nauseas, vomito y malestar
abdominal. La debilidad y la letargia duraron mas de 10 dias. Eso caracteriza la nefrotoxicidad
por CaC,0,. Los extractos mostraron potenciales anti-hiperglicémico e hipoglicémico. Se
debe consumir la fruta y los nefropaticos con cautela, y los diabéticos no deben ingerirla, por
ser nefrotdxica. Hay que dilucidar mejor esos efectos.

PALABRAS CLAVE: Extracto; Hipoglucemiante; Antihiperglucémico; Nefropatico; Toxicidad.

11 INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS) (2020) o dia 14 de
novembro foi instituido como o Dia Mundial do Combate ao Diabetes. O Diabetes Mellitus
(DM) desregula o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, alterando os niveis de
glicose na corrente sanguinea. Os principais diabetes sé@o: tipo 1, de origem autoimune; e
o tipo 2, um disturbio multifatorial complexo, que se caracteriza pela resisténcia periférica
a insulina (RIEDER & GUARIM NETO, 2012; CAVALCANTI et al., 2018); e gestacional
(RIEDER & GUARIM NETO, 2012). No Brasil, em 2020, estimava-se que nove milhdes
de pessoas recepcionadas na Atengdo Primaria teriam DM, enquanto que o numero de
internagdes por diabetes, em 2019, foi 136 mil, gerando um custo de R$ 98 milhdes de reais
aos cofres publicos (BRASIL, 2020). A mortalidade por diabetes cresce a cada ano — em
2018, foram 65 mil 6bitos — agravando-se assim o problema de saude publica. Segundo
essa mesma fonte, juntamente com a medicina convencional, as terapias aplicadas tém
incluido muitas espécies de plantas etnofarmacologicamente ou experimentalmente e,
entre elas esta a carambola (Averrhoa carambola), por exemplo, usada para chas.

No controle do diabetes, podem ser adotadas Praticas Integradas e Complementares
em Saude (PICS), incluindo fitoterapicos, com comprovacgéo de eficacia e seguranca. Telesi
Junior (2016) menciona que as PICS permitem mostrar que € possivel implementar outras
praticas de saude, além das convencionais;, participar desse processo revelara outras
formas de aprender, praticar e cuidar da saude. Propicia gerar novos espagos, mesmo que
inicialmente pequenos, para a producgéao de praticas alternativas de saude.

Silva et al. (2021), em seus estudos, constataram que importante parcela dos
atendidos pelo servigo de saude, em um municipio de Minas Gerais, usam regularmente,
pelo menos, uma das PICS. Os autores dizem que existe demanda em utilizar tais praticas
de modo complementar a terapia tradicional, desde que sejam indicadas por profissional
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de saude. Ressaltam, no entanto, que, apesar de muitos profissionais demonstrarem
interesse, ha necessidade de,

[...] intervencBes que favorecam a construcéo e consolidacéo sistematizada
das PICS de modo participativo, como uma proposigéo de politica municipal
de saude, com participagdo ativa de usuarios, profissionais de saude, e
instituicdes educacionais (SILVA, et al., 2020, p. 7).

Os resultados do presente trabalho subsidiam a PICS com conhecimentos
adicionais e, em especial, na alternativa fitoterapica e; sintetizam estudos que revelam
efeitos antidiabéticos encontrados por pesquisas cientificas, com eficacia e seguranca
relacionadas.

Busca-se, assim, retratar a planta Averrhoa carambola L. quanto ao seu potencial e
riscos, quando usada popularmente e/ou em PICS, no controle do diabetes.

21 MATERIAL E METODOS

O trabalho foi desenvolvido na Universidade do Estado de Mato Grosso (UNEMAT),
Campus Universitario “Jane Vanini” de Caceres, Mato Grosso (MT), Brasil, por equipe do
Grupo de Pesquisa Estudo da Flora Bioativa em Mato Grosso (FLOBIO) do CNPgq/UNEMAT
e por ocasiao executiva do Projeto Estudo de Plantas Medicinais usadas para Diabetes
(PLAMED).

O estudo utiliza textos recuperados no Google académico (GA), com base em
metodologia definida por Rieder & Rodrigues (2012; 2017). Foram realizadas buscas
online entre set 2015 e maio 2016, conforme categorias e suas subcategorias adotadas
para atender os objetivos. Foram inseridas palavras-chave no recurso de pesquisa do
GA: “nome cientifico da planta”, “diabetes ou similar” e “abstract”. Também foi utilizado
como fonte o livro “Salde e ambiente: plantas medicinais utilizadas para controle de
diabetes em Mato Grosso”, de Rieder & Guarim Neto (2012). As recuperagfes ajudaram a
alimentar o banco de dados, especialmente estruturado, para os fins e objetivos do projeto.
Nesse trabalho as abordagens quantificam, qualificam, analisam, interpretam, discutem
e sistematizam os dados e informacgdes de interesse, com destaque, nas conclusdes das
publicacbes recuperadas. Um resumo desse tema foi apresentado (24-27 out 2016) na
Universidade do Vale do ltajai (Univali), em Itajai-SC, no VIl Simposio Ibero-americano de
Plantas Medicinais e Ill Simposio Ibero-americano de Investigagdo em Céancer e publicado
na Revista Infarma (v.29, supl. 3, 2017), (CECHINEL FILHO, 2017).

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Consideracoes Iniciais

No estudo, foram recuperados 26 textos, que relatam o efeito antidiabético da
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carambola: 16 atribuem o efeito as folhas, quatro a raiz e seis a fruta; trés relatam o efeito
nefrotoxico da fruta da planta (A. carambola).

Embora poucos estudos ndo conseguiram provar eficacia, a maioria das investigacoes
cientificas com diferentes extratos e de distintas partes da planta, administrados por meio
de vias oral e intragastrica, demonstra efeito anti-hiperglicemiante e hipoglicemiante
(83,3%). Também apresentam resultados que abordam nefropatias, toxicidade, outras
acoes e, fitoquimica e bioatividade. Os resultados da pesquisa foram detalhados por
material vegetal usado a elaboracdo dos extratos testados, revelando aqueles com e sem
efeito, como apresentados, a seguir:

3.2 Acao Hipoglicemiante

a) Extrato foliar

a.1) com efeito

Ferreira et al. (2008) verificaram, em seus estudos, um efeito hipoglicemiante,
proporcionado pelo extrato foliar da carambola. Eles declaram que a reputacéo popular da
carambola em reduzir a glicemia confirmou-se, uma vez que houve reducdo da glicemia
de jejum, promovida pelo tratamento com extrato hidroalcodlico de folhas de A. carambola.
Acreditam que este efeito néo foi mediado pela inibicdo da gliconeogénese hepatica e/ou
aumento da captagéo de glicose pelos musculos.

a.2) sem efeito

Os estudos de Gongalves et al. (2009) revelam que o extrato hidroalcoodlico
de A. carambola, na dose de 800 mg/Kg de peso corporal, ndo apresentou atividade
hipoglicemiante. Em um ensaio, o extrato bruto hidroalcoo6lico das folhas de A. carambola
ndo apresentou atividades hipoglicemiante e anti-hiperglicemiante, bem como néao
corrigiu os sinais fisiopatologicos do diabetes (polilria, glicosuria, intolerancia a glicose,
hiperglicemia).

b) Extrato da Fruta

b.1) com efeito

O extrato isolado do bagaco das frutas de carambola (A. carambola) produz efeito
sobre a glicemia, segundo Chau et al. (2004).

c) Extrato da Raiz

c.1) com efeito

Conforme Huang & Huang (2009) e Wen et al. (2012), os extratos alcodlicos da raiz
de A. carambola podem aliviar a peroxidagéo lipidica e apresentar efeito hipoglicemiante
significativo em camundongos diabéticos induzidos por STZ. Para os pesquisadores, esses
extratos podem ser agentes hipoglicemiantes com potencial na terapia do diabetes e suas
complicagoes.

d) Etnoconhecimento

Borges et al. (2008) revelam que um numero diverso de espécies (65) vegetais
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sdo usadas em comunidades tradicionais. Dessas apenas cincos tinham comprovacao
cientifica dos seus efeitos hipoglicemiantes, quais sejam: Arctium minus (Hill) Bernh., Allium
sativum L., Baccharis trimera DC, Bauhinia forficata Link. e Anacardium occidentale L..
Nesse sentido, é necessario intensificar estudos para identificar principios ativos, eficacia
e seguranca para todas as plantas em uso popular.

3.3 Acéo na Hiperglicemia

a) Extrato foliar

a.1) com efeito

O fitoterapico Glico-Vitae® (GV), feito de folhas de carambola, indicado no
tratamento do diabetes melitus ndo-insulino dependente, através de um extrato liofilizado,
via intragastrica, foi avaliado, conforme Provasi et al. (2005) com uma manifestacdo de
atividade anti-hiperglicemiante, a partir da dose de 30 mg/Kg de peso corporeo.

Segundo pesquisas realizadas por Cazarolli et al. (2012), A. carambola deve ser
considerada um potente agente anti-hiperglicémico como secretagogo de insulina e com
propriedades miméticas de insulina, sendo um adjuvante atraente para o tratamento de
pacientes diabéticos no futuro.

O composto “apigenina-6-C-(2”-O-alfa-L-rhamnopiranosil)-beta-L-fucopiranosideo”,
extraido de folhas da carambola, tem um efeito agudo na redugéo da glicose no sangue em
ratos diabéticos e estimula a secrec¢éo de insulina induzida por glicose, apds tratamento
oral em ratos hiperglicémicos. (CAZAROLLI et al, 2009).

Extratos das folhas de carambola reduziram os niveis de glicose sérica em
camundongos hiperglicémicos (SHAHREEN et al., 2012). A literatura sugere que a redugéo
dos niveis de glicose sérica por um extrato de planta pode resultar de: estimulo da secrecéao
pancreatica de insulina; aumento da captagéo de glicose (NYUNAI et al., 2009; FARJOU
et al., 1987); inibicdo da absorcéo de glicose no intestino, reduzindo assim a presenca de
glicose no soro (BHOWMIK et al., 2009).

a.2) sem efeito

O extrato hidroalcoolico de A. carambola, na dose de 800 mg/Kg de peso corporal,
nao apresentou atividade antihiperglicemiante (GONCALVES et al. 2008).

b) Extrato da Raiz

b.1) com efeito

O extrato da raiz de A. carambola (EACR) desempenha um papel hiperglicémico
eficaz, o que esta associado a melhoria das fun¢cdes metabdlicas e a inibicdo da apoptose
no tecido pancreatico (XU et al., 2014).

3.4 Acao Nefropatica

a) Folhas
Provasi et al. (2001) sugerem, com base na literatura, que o extrato aquoso foliar
de A. carambola seja contraindicado a pacientes portadores de nefropatias, embora, em
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testes, ndo tenha revelado toxicidade hepéatica aguda.

b) Frutas

Pessoas com problemas renais ndo devem consumir a fruta da carambola, devido
ao risco de intoxicagdo, com a possibilidade de levar 40% a morte (OLIVEIRA et al., 2010).
Chang et al. (2000) relatam que 20 pacientes, nos Ultimos 10 anos estudados, foram
submetidos a dialise, apés ingerirem frutas ou suco de A. carambola e terem desenvolvido
sintomas clinicos de nefrotoxicidade (dorméncia nos membros, fraqueza muscular, solucos,
consciéncia perturbada, apreensao). Destes 20 pacientes, oito morreram em um periodo
de cinco dias a contar do inicio da hemodialise. Pacientes, com insuficiéncia renal, podem
revelar solugo incoercivel, mal-estar, nduseas e vémitos, agitacdo psicomotora, confusdo
mental, convulsdo, agravamento da funcéo renal e, por fim, expressivo indice de Obito,
mesmo com hemodialise (MOREIRA et al., 2010; MOYSES NETO et al., 2004).

c) Raiz

Zheng et al. (2013) sugerem que o DMDD (2-dodecyl-6-methoxycyclohexa-2,5-
diene-1,4-dione), isolado de raizes de A. carambola, pode inibir a progressao da nefropatia
diabética e, ainda, ser um agente terapéutico para regular varios alvos farmacolégicos para
tratar ou prevenir a nefropatia diabética.
3.5 Outras acées

a) Folhas

Vasconcelos et al. (2005) verificaram que o extrato de folhas de A. carambola
promove, de forma dose-dependente, a diminuicdo da contratilidade cardiaca em atrios
de cobaias. A forga atrial se recuperou prontamente com a lavagem das concentracbes
ativas testadas. Entre os extratos testados (bruto, metandlico, etanélico, aquoso e acético),
0 aquoso foi o mais potente. Isso sugere que os componentes ativos sdo sollveis em
agua e, na escala de polaridade, sdao polares. O extrato aquoso foliar da carambola
deprime fortemente a frequéncia cardiaca e a forga contratil miocardica. Esta atividade
provavelmente envolve os canais de Ca2 + tipo L, que pode explicar o mecanismo de acéo
dessa planta no miocardio atrial de mamiferos.

b) Frutas

Santos et al. (2010) mencionam que a pectina, derivada da fruta carambola, tem um
efeito hipolipemiante sobre o colesterol, triglicerideos, VLDL e LDL no soro de ratos.

c) Raiz

Huang & Huang (2009) e Wen et al. (2012) mencionam que o extrato etandlico de
raizes de A. carambola podem aliviar a peroxidacgao lipidica

3.6 Toxicidade

a) Extrato foliar
a.1) com efeito
O extrato hidroalcoolico de folhas de A. carambola demonstrou toxicidade subcrénica
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e aguda relativamente baixa em ratos e camundongos (PESSOA et al., 2013).

Moresco et al. (2012) isolaram compostos (inclusive glicosil flavona 3) de folhas de
A. carambola que apresentaram alta toxicidade contra Artemia salina.

a.1) sem efeito

Provasi et al. (2008) mencionam que o extrato foliar liofilizado de A. carambola, via
intragastrica, revelou auséncia de toxicidade hepatica aguda.

b) Extrato de frutas

b.1) com efeito

Abeysekera et al. (2015) apresentam relatos de dois casos de manifestacao de
toxicidade da carambola, causando lesado renal aguda e doenca renal cronica.

c¢) Etnoconhecimento

Oliveira et al. (2015) alertam que apenas determinadas plantas medicinais possuem
corroboragéo cientifica, mas outras ndo. Muitas plantas apresentam apenas comprovagéao
empirica, necessitando de estudos cientificos quanto a sua eficcia e toxicidade.

d) Lembretes gerais

Em seus estudos, Saghir et al. (2013) reivindicam mais pesquisas sobre os
constituintes ativos de A. carambola, focando em suas relacbes estrutura-atividade,
mecanismos de acgdo, farmacocinética e toxicidade para sustentar o desenvolvimento de
derivados terapéuticos eficazes e seguros.

Genericamente, nos estudos sobre plantas medicinais, a toxicidade também deve
ser melhor explicada (MARWAT et al., 2014).
3.7 Fitoquimica e Bioatividade

a) Folhas

O extrato hidroalcodlico de folhas de A. carambola (HELAC) contém triterpendides,
taninos, aminas biogénicas, aminoacidos (Provasi et al., 2001; Provasi et al., 2008) e
milhares de outros compostos, entre os quais, no futuro, devera ser isolamento o agente
hipoglicemiante (Ferreira et al. 2008).

Vasconcelos et al. (2005) deduziram que ha presenca de agentes cardioativos,
em extratos de folhas de carambola, sendo estes solluveis em agua e polares (escala de
polaridade). Ccuja acao, provavelmente, envolve os canais de Ca2 + tipo L, afetando o
miocardio atrial de mamiferos.

Conforme Cazarolli et al. (2009), a apigenina-6-C-(2”-O-a-l-ramnopiranosil) -B-I-
fucopiranosideo é um agente fitoquimico hipoglicemiante, encontrado em A. carambola..E
esstimulador da secregéo de insulina e da captacdo de 14C-glicose. Essa captagédo de
glicose foi anulada por inibidores da: fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K); da proteina quinase
C (PKC); proteina quinase (MEK); cicloheximida, da sintese de proteinase; colchicina, um
agente de despolimerizagdo de microtubulos. Esses resultados sugerem que o flavonoide
pode ter um duplo alvo de agdo, como secretagogo de insulina e também como agente
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mimético de insulina.

Moresco et al. (2012) encontraram, em extratos de folhas de A. carambola, glicosil
flavona 3, pela primeira vez, e verificaram que os compostos isolados apresentaram
bioatividade importante.

b) Raiz

Estudos de Wen et al. (2012) revelam nove glicosideos fendlicos e seis lignanas
quirais que ainda ndo haviam sido isolados e identificados previamente do extrato
n-Butandlico da raiz de A. carambola. Os compostos 6 (418,9 mg) e 7 (534,7 mg) [(+)-
lyoniresinol 3a-O-B-D-glucopyranoside (6), (-)-lyoniresinol 3a-O-B-D-glucopyranoside (7)],
como os principais ingredientes quimicos do extrato de n-BuOH, podem desempenhar
um papel fundamental no efeito antidiabético observado. Os compostos glicosideos
fendlicos e lignanas quirais, isolados no extrato Butanol da raiz de A. carambola L. foram:
3,4,5-trimetoxifenol-1-O-B-D-glucopiranosideo (1), benzil-1-O-B-D-glucopiranosideo (2),
(+)-5’-metoxiisolariciresinol 3a-O-B-D-glucopiranosideo (3), (+)-isolariciresinol 3a-0O-3-D-
glucopiranosideo (4), koaburasideo (5), (+)- lioniresinol 3a-O-B-D- glucopiranosideo (6),
(=)-lioniresinol 3a-0O-B-D- glucopiranosideo (7), (-)-5--metoxiisolariciresinol 3a-0-§-D-
glucopiranosideo (8), (-)-isolariciresinol 3a-O-B- D- glucopiranosideo (9), 3,5-dimetoxi-4-
hidroxifenil 1-O-B-apiofuranosil (1”— 6’)-O-3- D- glucopiranosideo (10), 3,4,5-trimetoxifenil
1-O-B-apiofuranosil (1”—> 6°)-B- glucopiranosideo (11), metoxihidroquinone-4-3-D-
glucopiranosideo (12), (2S)-2-O-B-D-glucopiranosil- 2-hidroxifeni  acido acético (13),
3-hidroxi-4-metoxfenol 1-O-B-D-apiofuranosil-( 1”—»6’)-O-B-D- glucopiranosideo (14) and
4-hidroxi-3-metoxifenol 1-O-B-Dapiofuranosil-( 1”—»6’)-O--D- glucopiranosideo (15).

Conforme Zheng et al. (2013), o DMDD (2 dodecyl-6-methoxycyclohexa-2,5-diene-
1,4-dione), isolado da raiz de A. carambola, € um agente terapéutico para regular varios
alvos farmacolégicos, inclusive, para tratar ou prevenir a nefropatia diabética.

41 CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSOES

A maioria dos estudos com extratos hidroalcodlico e alcodlico liofilizados das folhas
da planta apresentaram efeito anti-hiperglicemiante e hipoglicemiante, por vias oral e
intragastrica, a seguir detalhados.

Efeitos anti-hiperglicemiantes mostraram ser dose-dependentes.

Ha textos sugerindo que a reducado da glicemia, pelo extrato, estaria intensificada
pela sintese de glicogénio e lactato.

O extrato hidroalcodlico liofilizado de folhas, em animais diabéticos tipo 1, nao
apresentou redugcdo da hiperglicemia e nem corrigiu a poliiria e glicosuria. O extrato
hidroalcoodlico da raiz foi hipoglicemiante em jejum; melhorou a sensibilidade a insulina;
reduziu os niveis de triglicerideos, colesterol total, acidos graxos livres e a apoptose das
células B pancreaticas.
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O efeito hipoglicémico pode estar relacionado a atenuacdo da lipotoxicidade e
lipogénese.

Aingestao do suco ou da fruta in natura por diabéticos causou elevagao da creatinina
sérica, diminui¢do da taxa de filtragcdo glomerular e obstrugcéo dos tubulos renais por oxalato
de calcio (CaC204). Houve também nausea, vomito e desconforto abdominal. Fraqueza e
letargia permaneceram por mais de 10 dias. Isso caracteriza nefrotoxicidade por CaC204.

Conclui-se que os extratos de A. carambola mostraram potenciais anti-hiperglicémico
e hipoglicémico, embora alguns ensaios ndo tenham conseguido provar estes efeitos.
Em relacdo a fruta, publicacdes alertam que ela deve ser consumida com cautela e, os
nefropaticos e diabéticos ndo devem ingeri-la, por ser nefrotoxica. Ressalta-se, no entanto,

que esses efeitos devem ser melhor elucidados

APOIO:

Grupo FLOBIO (Equipe Plamedia IV); CNPg—-Bolsa IC; UNEMAT—-PRPPG; Campus
Universitario de Caceres; Faculdade de Medicina.
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RESUMO: Os produtos naturais como as frutas,
vegetais e hortalicas tem despertado atencao
de pesquisadores pelos beneficios preventivos
para saude. Além disso, o conhecimento sobre
estes recursos naturais de custos acessiveis tem
crescido junto a populagdo. A uva Vitis labrusca
L., espécie mais utilizada para fabricacoes de
sucos, é uma fruta com significativa presenca de
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substancias antioxidantes, assim como ocorre
na Vitis rotundifolia que apesar de possuir baixa
absorcéo intestinal e ndo ser recomendado
seu uso in natura devido seu alto indice de
acidez no fruto, os derivados desta fruta como
suco de uva e vinho, sdo mais benéficos para o
organismo. Essas substéncias antioxidantes que
sao representados pelos polifenodis, flavonoides
e enzimas presentes neles, como superdxido
dismutase, catalase, glutationa peroxidase,
glutationa redutase e glutationa S-transferase
atuam diretamente na diminuicdo dos danos
causados pelo excesso de radicais livres, com
acao neuroprotetoras, anti-inflamatérias, além
de reduzir riscos de doencas cardiovasculares e
neopléasicas. Portanto, devido sua maior aceitacéo
no mercado, a utilizacdo regular de sucos de uva,
principalmente integrais, € importante, pois agem
favorecendo a manutengéo do equilibrio oxidativo
e consequentemente diminuindo os danos
celulares causados pelo aumento de espécies
quimicas muito reativas, auxiliando na prevencao
de algumas doencas. Dessa forma, uma ingestao
rica em alimentos com efeito antioxidante como
0 suco de uva, que tem demostrado maior
presenca desses compostos bioativos, torna-
se importante para a manutencao e melhora da
qualidade de vida humana.

PALAVRAS - CHAVE: Palavras-chaves:
Antioxidante. Suco de uva integral. Vitis labrusca.
Resveratrol. Polifenois.
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ANTIOXIDANT ACTION OF INTEGRAL GRAPE JUICE: A BIBLIOGRAPHIC
REVIEW

ABSTRACT: Natural products such as fruits, vegetables and vegetables have attracted the
attention of researchers for their preventive health benefits. In addition, knowledge about
these cost-effective natural resources has grown with the population. The grape Vitis labrusca
L., the species most used for making juices, is a fruit with an expression of antioxidant
substances, as it occurs in Vitis rotundifolia, which despite having low intestinal absorption and
its use in natura is not recommended due to its high index of acidity in the fruit, the products
of this fruit such as grape juice and wine, are more beneficial to the body. These antioxidant
substances that are represented by the polyphenols, flavonoids and enzymes present in
them, such as superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione reductase
and glutathione S-transferase act directly in the reduction of inflammatory damage, in addition
to reducing risks of cardiovascular and neoplastic diseases. Therefore, due to its greater
acceptance in the market, the regular use of grape juices, especially whole grape juices,
is important, since they favor the maintenance of the oxidative balance and consequently
reduce the cellular damage caused by the increase of highly reactive related species, helping
in prevention of some diseases. Thus, a rich intake of foods with antioxidant effects such as
grape juice, which has shown a greater presence of these bioactive compounds, becomes
important for maintaining and improving the quality of human life.

KEYWORDS: Antioxidant. Integral Grape juice. Vitis labrusca. Resveratrol. Polyphenols.

11 INTRODUGAO

No mundo, mesmo com diferentes culturas e habitos alimentares, os produtos
naturais e seus derivados tém sido alvo de interesse devido a crescente busca por fontes
saudaveis. Como séo de facil acesso e em geral de baixo custo, as substancias presentes
nestes produtos de origem vegetal sdo importantes alvos de estudo, com objetivo de
determinar os beneficios e mecanismos de acédo, principalmente na prevengéo de doencas,
(MARA et al., 2013).

Muitos compostos de origem vegetal destacam-se por suas atividades antioxidantes
diminuindo danos celulares causados pelo estresse oxidativo, além de serem essenciais
para o bom funcionamento do sistema imunolégico. Assim, uma dieta rica em alimentos
com esta propriedade é imprescindivel para a manutengédo de um bom estado de salde.
(MUSCOGIURI et al., 2020).

Entre esses compostos, destacam-se os polifenéis, que fazem parte de um grupo
de substéncias derivadas do metabolismo secundario dos vegetais e que possuem fungbes
importantes para o desenvolvimento desses organismos (MARA et al., 2013). Existem
inUmeros estudos que relatam os beneficios desses compostos na dieta, como anti-
carcinogénica, anti-mutagénica e anti-inflamatéria, em decorréncia da acdo antioxidante
(FRONTELA; CANALI; VIRGILI, 2010).

O estresse oxidativo é responsavel por danos celulares, causado pelo desequilibrio
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entre a producéo e eliminacao de espécies reativas de oxigénio (ERO), que sédo um conjunto
de moléculas geradas em alguns processos metabdlicos, como a respiracao celular, dos
quais o oxigénio participa (MIGUEL; ALVAREZ-LOPEZ, 2020; MICHEAL). Tais moléculas
O

aminoécidos e 4cidos graxos inutilizando ou alterando suas fun¢des no organismo. Sendo

reativas, como O, e H podem causar danos diretos ao DNA celular, além de oxidarem

272

assim, a capacidade dos agentes fendlicos de reduzir esses agentes oxidantes explica o
efeito anti-inflamatoério nos organismos humanos (FRONTELA & CANALI & VIRGILI, 2010).

A uva (Vitis spp.) € uma fruta que além da sua importancia econémica na producéo
de sucos e vinhos, destaca-se também, por ser a fruta com maior concentracao de polifendis
na sua composicdo, como o resveratrol e antocianinas (CARPES et al., 2020), tendo em
vista que os efeitos antioxidante da uva é notério, como grande potencial na diminui¢céo dos
danos oxidativos em organismos humanos relacionados a ingestéo de derivados organicos
desse produto (PERCHE et al., 2014).

As alteragbes fisiologicas no organismo, como envelhecimento e doencas
relacionadas ao estresse oxidativo, podem ser retardadas através da acéo dos antioxidantes
que trazem a estabilidade quimica e reatividade dos radicais livres (AYVAZ, 2020). Os
radicais livres abstraem o 4tomo de hidrogénio ativo do antioxidante, formando espécies
inativas e radical inerte para a reagao, esse radical ao ser estabilizado nao tem capacidade
de comecar ou estender as reacgdes de oxidagcdo, sendo assim, os antioxidantes anulam
ou retardam as alteracdes fisiol6gicas no organismo causadas pelos agentes oxidantes.
Portanto, uma dieta que contenha alimentos ricos em antioxidantes, como a uva, torna-se
essencial na garantia de uma vida mais saudavel, atuando diretamente na qualidade de
vida dos individuos que os consomem (FRIES et al., 2013).

Diante da relevancia que os estudos tém alcancado sobre propriedades terapéuticas
da uva, é importante realizar pesquisas sobre os beneficios antioxidante em derivados
orgéanicos. Com base no exposto, este trabalho de reviséo bibliografica tem como finalidade
apresentar informagdes sobre os compostos naturais com potencial antioxidante com agéo
no organismo, beneficios para a saude, além da contribuicdo do suco de uva integral para
uma vida mais saudavel através de seus compostos antioxidantes.

21 MATERIAL E METODOS

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos de um estudo exploratério, por
meio de uma pesquisa bibliografica, constituido por artigos cientificos sobre a temética,
encontrados nas bases de dados Pubmed, Scielo e Science Direct, publicados nos ultimos
10 anos (2010-2020). Para a pesquisa aplicou-se os seguintes descritores: antioxidante,
uva, resveratrol, polifendis e suco de uva integral.

Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critério de inclusdo, as
bibliografias que abordassem a ac¢édo dos antioxidantes e consequentemente a temética.
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A coleta de dados seguiu a seguinte premissa: Leitura exploratéria de todo o material
selecionado, com finalidade de verificar a importancia da obra para o trabalho, leitura
seletiva (leitura mais aprofundada nas partes que realmente interessam) e registro das
informacgdes extraidas (autores, ano, método, resultados e conclusdes). As informagdes
contidas nas fontes pesquisadas foram analisadas e discutidas a partir do referencial

tedrico relativo a tematica do estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Radicais livres e Antioxidantes

Os radicais livres sdo espécies quimicas instaveis que contém elétrons
desemparelhados na camada de valéncia e com alto poder reativo, o que favorece sua
reacao com diversas outras moléculas. No organismo, sdo gerados a partir de mecanismos
fisiologicos do metabolismo, por exemplo na mitocondria, quando no processo de respiragéo
celular, algumas moléculas de oxigénio sdo convertidas em ERO (Espécies Reativas de
Oxigénio), que sao radicais livres comuns no corpo humano. O acimulo de radicais livres
no organismo pode alterar as estruturas e fungdes fisiolégicas, podendo desencadear
doengas neurodegenerativas, envelhecimento precoce, infec¢des, inflamagbes e até
mesmo cancer (OVIEDO-SOLIS et al., 2018).

Dentre inUmeras fungbes, os antioxidantes destacam-se pelas atividades anti-
inflamatorias, anti-mutagénicas e anti-carcinogénicas. Sendo assim, além de substancias
endbgenas, a ingesta dessas substancias através de frutas, vegetais, hortalicas ou seus
derivados, ajuda na manutencéo e qualidade de vida de quem consumir (ABRAHAMS et
al., 2019).

Além disso, os antioxidantes end6genos estabelecem um equilibrio entre a formagéo
e eliminacdo de ERO e espécies reativas de nitrogénio (ERN) durante os processos
metabodlicos essenciais, neutralizando ou eliminando esses radicais livres, que, devido
sua composicao molecular, em grande quantidade, acaba sendo toxico para o organismo
(POLANSKI; SOARES; DE MENDONGA CRUZ, 2016).

Parte significativa dos processos antioxidantes que ocorrem no organismo para a
prevencéo do estado de estresse oxidativo é proveniente da acéo de enzimas, tais como,
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa
redutase (GR) e glutationa S-transferase (GST). Dessa forma, é importante a abordagem de
suas particularidades e mecanismos de ac¢édo no controle dos radicais livres no metabolismo
humano (CASTILLO-CASTANEDA et al., 2016).

3.2 Metabdlitos secundarios na dieta com acao antioxidante

Outra forma pela qual ocorrem processos de controle oxidativo no metabolismo,
além de mecanismos enzimaticos, sdo pelas defesas antioxidantes nao
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enzimaticas entre elas, efeitos de substancias exdégenas provenientes da
ingesta, principalmente alimentos naturais, tais como plantas e frutas, as
quais possuem em seus metabdlitos secundarios caracteristicas benéficas
a saude humana, como agdes antioxidantes (BRGLEZ MOJZER et al., 2016).

Os metabdlitos secundarios sdo compostos organicos, divididos em trés familias,
fenobis, esterdides e alcaloides; e que nado estéo ligados aos processos de crescimento,
desenvolvimento e reproducdo das plantas como ocorre nos metabdlitos primérios. No
entanto, sdo de grande importancia para a sobrevivéncia da planta pelo fato de atuarem
como antibiotico, antifungico e antivirais, protegendo-as assim de futuros patégenos (PAYO
et al., 2011).

Estudos recomendam a ingesta de metabdlitos secundarios como os polifendis,
flavonoides e antocianinas, através de vegetais e frutas ou nutracéuticos para uma
alimentagdo mais saudéavel, pois atuam no organismo garantindo a diminuicdo dos danos
oxidativos ocasionados pelo excesso de radicais livres, prevenindo assim uma série de
doencas, como, cardiovasculares, oncolégicas além de retardar o envelhecimento precoce
(FURLAN & RODRIGUES, 2016).

Entre os diversos metabdlitos secundarios conhecidos é possivel destacar
os efeitos dos polifendis, abundantes nas uvas e seus derivados, os quais
possuem alta atividade antioxidante. (SALGADO CHAVEZ; PALACIO
VALENCIA; VALERO VALERO, 2020).

A uva do género Vitis e familia Vitaceae tem a maior colheita de frutas do mundo,
mas além disso possui efeitos fitoquimicos e farmacologicos por conta de sua composicao
rica em flavonoides (tabela 1) como, catequina, epicatequina, procianidinas e antocianinas,
além disso, também possuem acidos fendlicos e resveratrol na sua pele, semente, bagaco
e caule. E a fruta que tem maior quantidade de polifendis em sua composicéo, o que faz
dela um potente agente antioxidante (NASSIRI-ASL; HOSSEINZADEH, 2016).
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Tabela 1 - Bioatividade dos principais compostos fendlicos da uva

Compostos fendlicos Bioatividade

Resveratrol Eliminagdo de radicais livres, antiproliferagdo aumentando o nivel de 6xido
nitrico no plasma, regulando o metabolismo lipidico e protegendo contra a
oxidacdo da membrana

Quercetina Antibacteriano, aumentando o nivel de éxido nitrico no plasma

Catequina Anticancer, eliminagdo de radicais livres, antibacteriano, anti-inflamatério e

protecdo contra a oxidacdo da membrana

Flavona Antiproliferacdo

Flavonol Eliminagdo de radicais livres

Procianidina Anticancer, eliminagdo de radicais livres, anti-inflamatorio, antioxidante.
Antocianidina Vasodilatagdo, eliminador de radicais livres, antibacteriano, antioxidante
Epicatequina Antibacteriano

Fonte: Adaptado de XA et al., 2010.

Os compostos fendlicos, sdo potentes antioxidantes que se caracterizam por
possuir mais de um anel fendlico e nao possuir grupo funcional, e essas sdo encontradas
em muitos tipos de hortali¢as, frutas e vegetais. Dentre suas diferentes classes destacam-
se os flavonoides, que sdo metabdlitos secundarios do metabolismo vegetal, assim como
as antocianinas e flavonoides, sendo classes comumente encontradas em abundancia
nos alimentos, principalmente nas uvas e seus derivados, como sucos de uva e vinhos
(SANTOS-BUELGA et al., 2019)

Os flavonoides através da polimerizagéo, originam taninos condensados, 0s quais
compdem 50% dos compostos fendlicos, e estao relacionados com redugao da concentragédo
sanguinea de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), diminuicido da agregacao plaquetaria,
modulagdo das vias de sinalizagdo celular, indugdo da apoptose e também possuem
acao anti-inflamatoéria. No entanto, esses compostos ndo séao digeridos facilmente pelo
sistema digestivo humano se forem consumidos através de frutas ou vegetais in natura,
e sua absorgéo pode ser limitada pela insolubilidade em meios aquosos. Com isso, uma
alternativa mais eficaz para adquirir todos os beneficios dos polifendis através da dieta é
pela ingesta de sucos de uva ou vinhos (SANCHO; MACH, 2015).

Na dieta, os polifendis podem ser benéficos tanto a nivel local, durante a passagem
da cavidade oral e trato gastrointestinal apds ser absorvida, tendo efeitos anti-inflamatérios
e na modulagdo da imunidade, como sistémica, reduzindo os riscos de doencas
cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes, disturbios metabdlicos, entre outros
(CUEVA et al., 2017).

Dentre os polifendis, o resveratrol se destaca pela capacidade de atravessar a
barreira hematoencefélica e estabilizar os niveis de beta amiloides, as quais produzem

as placas senis na doenca de Doenca de Alzheimer (DA) com o acUmulo de proteinas.

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 3 m



Embora nédo haja cura para DA, o consumo de polifendis através de uma alimentacao
rica desses compostos, como a uva e seus derivados, torna-se de extrema importancia
para manter a homeostase do organismo e diminuir o comprometimento cognitivo (SOUSA;
SANTANA; MAGALHAES, 2020).

3.3 Suco de uva integral

A Vitis labrusca L. € a uva mais utilizada na producéo de vinhos e sucos, por suas
caracteristicas de aroma e sabor. No entanto, as cultivares Isabel e Bordé ganham também
grande destaque na vinicola. A cultivar Isabel é a responséavel pela maior quantidade de
matéria prima, porém sua utilizacdo nos sucos ndo é muito adequada devido sua coloracgao,
sendo necessario a mistura de cultivares tintureiras como as Bordé para melhorar a
coloracao do suco. As uvas Bordé atingem maturagcdo em periodos chuvosos, logo, ndo
possuem niveis de agucar e acidez ideais, prejudicando a qualidade da fruta, o que a torna
menos apropriada para fabricagdo de sucos, vinhos, entre outros (BENDER et al., 2020)

As uvas muscadineas (Vitis rotundifolia) pertencentes a familia Vitaceae, sao
muito conhecidas nos Estados Unidos por suas propriedades nutricionais, medicinais e
terapéuticas, pela sua alta concentracdo de antioxidantes nas bagas. No entanto, seu
consumo in natura ndo é recomendado, pois possuem uma alta acidez, favorecendo o seu
uso para fabricagéo de sucos, vinhos e derivados. Nos sucos, elas apresentam sabor doce,
acido, adstringente e aroma de fruta cozida. Contudo, os sucos fabricados a partir desse
tipo de uva possuem grande potencial nutracéutico, facilitando a sua comercializagéo
(BENDER et al., 2019)

Obtida através da fermentacéo alcodlica da uva fresca e madura ou pelo suco de
uva fresco, o vinho tem definicdo bioquimica devido sua caracterizagdo proveniente da
fermentacéo alcoodlica dos aglcares de suco de uva pelas leveduras e pelas bactérias
laticas. S&ao substancias que constituem o vinho: os compostos fendlicos, pectinas,
compostos volateis, aromaticos, vitaminas, sais, anidrido sulfuroso, agUcares, alcoois,
sais de acidos minerais e organicos, acidos orgénicos, gomas e mucilagens, substancias
nitrogenadas e pigmentos (LOCATELLI, 2017).

Nos compostos fendélicos da uva, € mais notavel sua bioatividade antioxidante e suas
caracteristicas amplamente analisadas, inclusive redugéo da formagéao de hidroperoxidos,
eliminacdo de radicais livres, inibicdo de lipidios de oxidacdo e assim por diante. Os
compostos fendlicos em pacientes que realizam hemodialise, reduzem significativamente
a proteina quimioatraente de mondcitos plasmatico, um fator inflamatério que envolve
também risco de doenca cardiovascular. Algumas pesquisas indicaram que podem ser
absorvidos os compostos fendlicos pelo sistema de digestdo humana, e entrar na corrente
sanguinea (XIA et al., 2010).

Os compostos fenodlicos influenciam nas caracteristicas organolépticas, como

percepcdo do aroma retro nasal do produto e sabor, as antocianinas sdo os principais
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pigmentos presentes na uva, sendo maiores responsaveis pela cor (COMARELLA et
al., 2012). Dentre os varios compostos fendlicos no suco de uva, como antocianidinas,
epicatequinas, catequina, dentre outros, o resveratrol ganha maior destaque por ser o mais
potente antioxidante. Sendo a uva uma das frutas com maior presenga de resveratrol, a
ingesta de 125 a 480 mL de suco de uva por dia, aumenta a capacidade antioxidante no
organismo, diminuindo o indice de inumeras afec¢bes causadas pelo excesso de radicais
livres (POLONIO; ROCHA; CLEMENTE, 2014).

O suco de uva, dependendo do processo de obtencao pode ser classificado como
suco de uva reprocessado, concentrado, desidratado, integral e adogado. O integral €
obtido da prépria uva por meio de processos tecnoldgicos adequados, na constituicdo
natural e sem adicdo de acUcares, dessa forma, caracteristicas como aroma e sabor sdo
preservados, trazendo ao paladar a sensagéo de produto natural e saudavel (KOYAMA et
al., 2015; BRASIL, 2015).

Na produgcdo do suco de uva integral, sdo utilizados os métodos de extracao
sulfitagem e/ou panela extratora. A sulfitagem ou método Flanzy é utilizado quando se
h&a grande quantidade de uvas e esse processo permite a estocagem do suco por um
tempo estipulado. No entanto, o método mais utilizado para produgédo de sucos de uva
integrais é pela panela extratora por arraste de vapor, que consiste no aquecimento de
uma panela contendo agua potavel, a qual ira transmitir o vapor d"agua para uma segunda
panela com pequenas perfuracdes onde sdo depositas as uvas selecionadas para que
sejam amolecidas (GUERRA, 2016). Nesse processo o suco liberado pelo vapor pode ser
em seguida engarrafado, para garantir uma temperatura suficiente, estabilidade biolégica
e conservagdo sem aditivos quimicos (BORGES et al., 2011). Nos diferentes estados do
Brasil, principalmente Rio Grande do Sul, o qual possui maior produg¢édo de sucos de uva
integral mostrou aumento pela produgéo da bebida no periodo de 2010 a 2015, como
apresentado na Tabela 2, tem crescido significativamente em relagéo aos outros tipos de
suco de uva, devido ao conhecimento da populacdo sobre as vantagens que o suco de uva
integral traz a saude e pelo interesse de adquirir uma alimentagcédo saudavel (GUERRA,
2016).
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Tabela 2 — Aumento da demanda pelo suco de uva integral no Rio Grande do Sul.

Safras Tipos de suco e quantidades Aumento relativo a 2010 (%)
Integral (L) Concentrado Integral Concentrado

2010 31.916 27733 0,00 0,00
2011 41.630 30.627 30,4 10,44
2012 50.152 31.761 57,14 14,52
2013 71.928 34.853 12637 2567
2014 83.391 36.748 161,28 3251
2015 108.317 32.833 239,38 18,39

Fonte: Adaptado de Guerra, 2016.

A ciéncia manifesta grande interesse pelos beneficios que o suco da uva pode trazer
para a saude humana, desenvolvendo pesquisas e testes para avaliar suas capacidades
no organismo, tendo como resultados, melhoras na fungédo endotelial, motora, memoria,
diminui¢do da concentracdo de LDL, diminui¢do da oxidag@o de proteinas plasmaticas,
reducao da agregacao plaquetaria e envelhecimento precoce, sendo esses beneficios em
sua grande maioria, obtidos a partir da capacidade antioxidante desse produto (HASAN
et al., 2014).

O suco de uva integral quando comparado com vinhos, mostra-se mais adequado
para ser inserido na dieta, devido a auséncia de alcool, podendo ser consumido por grupos
de pessoas que possuem restricdo de bebidas alcodlicas na dieta, como as gestantes,
criangas e idosos. Conclui-se dessa forma que uma alimentacéo rica em polifenois, que
pode ser alcang¢ada por meio do consumo regular do suco de uva integral € acompanhada de
muitos beneficios para a satde humana, como equilibrar o corpo atuando na neutralizacao
de radicais livres, evitando assim, o estresse oxidativo. Vale ressaltar que seu consumo
deve ser incentivado da infancia até a idade adulta (KOVALESKI et al., 2019).

41 CONCLUSAO

O suco de uva integral apresenta propriedades antioxidantes benéficas a saude
através da ingestdo da bebida. Levando em consideracdo esse aspecto, o suco de
uva integral pode contribuir para uma vida mais saudavel, através dos seus compostos
antioxidantes como os polifendis e resveratrol, que atuam na prevengdo de doencas
através da inibicao de radicais livres que quando em excesso sao altamente téxicos ao
NOsso organismo e contribuem para o surgimento de algumas afec¢des

De acordo com as pesquisas, o suco integral € mais apropriado para estar ingerindo
na dieta do que o vinho, a partir de que na composicao do suco nao ha presenca de
alcool, sendo assim, torna-se mais propicio por néo ter restricdo de pessoas, como idosos,
gravidas e criangas.

Neste sentido, o suco de uva tem acao preventiva e protetora de algumas doencas
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como Parkinson, Alzheimer, Diabetes, Cardiomiopatia, entre outros, através da neutralizagéo
de radicais livres e consequentemente, na reducao do estresse oxidativo atenuando danos
celulares. Mediante ao exposto é notorio os beneficios associados ao suco de uva integral,

e sua implementacao na dieta alimentar garante muitos ganhos a saude.
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RESUMO: A espécie Baccharis crispa Spreng
é nativa das regides Sul e Sudeste do Brasil,
podendo ser encontrada também na Argentina,
Bolivia, Paraguai e Uruguai. Pertencente a familia
Asteraceae é popularmente conhecida como
“carqueja”, sendo utilizada na medicina popular
como antiinflamatéria, digestiva, tonica, febrifuga
e principalmente no tratamento de problemas
hepaticos e disfungbes  gastrointestinais.
As atividades farmacoldgicas atribuidas a
Baccharis crispa Spreng estdo relacionadas
a presenca de compostos quimicos, sendo
estes, metabdlitos secundarios sintetizados
pela planta. O objetivo desse estudo foi avaliar
o doseamento de flavonoides e fenois totais em
diferentes extratos de Baccharis crispa Spreng.
As amostras foram obtidas nos seguintes locais:
farmacia de manipulacgao, erveiro e uma amostra
foi coletada no perimetro rural do municipio de
Bagé/RS. Nas testes analisados, a amostra in
natura demonstrou a maior média, tanto para
polifiendis totais (m=51,16; DP= 0,57) quanto
para flavonoides (m=16,59 DP= 452,64),
demonstrando uma diferenca expressiva das
demais amostras avaliadas. Esse resultado pode
estar diretamente relacionado com a qualidade
das amostras de Baccharis crispa Spreng que
estdo sendo vendidas em estabelecimentos
comerciais e farmacéuticos. Estas irregularidades
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podem acarretar prejuizos ao consumidor, podendo causar desde possiveis efeitos colaterais
até a auséncia dos efeitos farmacologicos.
PALAVRAS - CHAVE: Baccharis crispa Spreng, fitoquimica, qualidade, plantas medicinais.

PHYTOCHEMICAL ANALYSES AND DETERMINATION OF FLAVONOIDS AND
PHENOLIC SUBSTANCES IN DIFERENTS Baccharis crispa Spreng SAMPLES

ABSTRACT: Baccharis crispa Spreng is a native plant from the south and southeast of Brazil,
that can also be found in Argentina, Bolivia, Paraguay and Uruguay. This plant belongs to
Asteraceae family, populary known as “carqueja”, being used in the popular medicine as
anti-inflammatory, digestive, tonic, febrifuge and mainly in the treatment of liver problems
and gastrointestinal disorders. The Baccharis crispa Spreng pharmacological properties
are related to chemical compounds, wich are secundary metabolites produced by the plant.
The aim of this study was evaluate the determination of flavonoids and total polyphenols
substances in diferents Baccharis crispa Spreng samples. The samples were obtained in
different places: a pharmacy, with a herb seller and one sample (in natura) was collected in
the rural zone in Bagé/RS. In the tests, the in natura sample showed the highest average, both
for total polyphenols (m=51,16; DP= 0,57) and for flavonoids (m=16,59 DP=452,64) proving
an expressive difference betwen the samples examinated. Thisoutputs can be higlhly linked
with the samples qualities of Baccharis crispa Spreng which are being sold in commercial and
pharmaceutical establishments. These irregularities could prejudicate the consumer resulting
in side effects or absence of pharmacological effects.

KEYWORDS: Baccharis crispa Spreng, phytochemistry, quality, medicinal plants.

11 INTRODUGAO

O uso de plantas medicinais, para cura, prevenc¢ao e tratamento de doencas é uma
das formas mais antigas da pratica medicinal na humanidade. No inicio da década de 1990,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) divulgou que 65-80% da populagcéo de paises
em desenvolvimento dependiam das plantas medicinais como unica forma de acesso aos
cuidados basicos de saude (MACIEL, PINTO e VEIGA, 2002). O Brasil possui a maior
biodiversidade do mundo, contando com uma enorme flora, a qual desperta interesse
de pesquisadores internacionais, principalmente na area medicinal (CEZAROTO, 2009).
Apesar da grande flora e da importancia do conhecimento sobre plantas, sdo poucas as
pesquisas brasileiras a respeito dos componentes quimicos e das propriedades da flora
nacional (CLAUDINO, 2013).

A espécie Baccharis crispa Spreng € nativa das regides Sul e Sudeste do Brasil,
podendo ser encontrada também na Argentina, Bolivia, Paraguai e Uruguai (MOREIRA,
SALGADO E PIETRO, 2010). Pertencente a familia Asteraceae é popularmente conhecida
como “carqueja’, sendo utilizada na medicina popular como antiinflamatéria, digestiva,
tonica, febrifuga e principalmente no tratamento de problemas hepaticos e disfungbes
gastrointestinais (DIAS, MELO e HERNANDES, 2009). As atividades farmacologicas
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atribuidas a Baccharis crispa Spreng estao relacionadas a presenca de compostos quimicos,
sendo estes, metabdlitos secundarios sintetizados pela planta (CARREIRA 2007).

Pelo seu amplo uso popular € uma das espécies com maior numero de estudos
fitoquimicos e farmacolégicos, sendo citada na Farmacopéia Brasileira (2005). Habitualmente
a populacéo faz uso da Baccharis crispa na forma de cha, podendo a planta ser adquirida em
estabelecimentos comerciais como farmacia, supermercados ou em erveiros (SILVA, 2003).
Lorenzi e Matos (2002) constataram que, pelas semelhancas morfolégicas entre algumas
espécies de Baccharis, ocorrem com frequéncia adulteracbes de amostras comercias
de Baccharis crispa. Logo, tornam-se necessarios estudos para garantir a qualidade e a
aplicagéo de métodos que avaliem a pureza e as caracteristicas qualitativas e quantitativas
dos constituintes ativos na busca de comprovar se ha variagdo na composi¢cdo quimica
nas diferentes amostras obtidas comercialmente e in natura (SCHWAMBACH e AMADOR
2007). Em vista da ampla utilizagdo da carqueja (Baccharis crispa) na medicina popular e
do crescente numero de pessoas que buscam a fitoterapia como forma de tratamento, este
trabalho tem por objetivo realizar o doseamento de flavonoides e fenois totais em diferentes
extratos da planta, obtidos in natura, em erveiro e farméacia de manipulagéo, de maneira a

diagnosticar o padréo de qualidade da espécie para consumo.

21 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por ser uma pesquisa experimental. Para o estudo
desta espécie foram adquiridas trés diferentes amostras de Baccharis crispa Spreng. As
amostras foram obtidas nos seguintes locais: farmacia de manipulacdo, erveiro e uma
amostra foi coletada no perimetro rural de Bagé/RS (coordenadas latitude: 31831042.1300
S longitude: - 54804061.7400 O) no més de outubro de 2019. As coordenadas do local da
coleta foram monitoradas por Global Positioning System (GPS). Apés a coleta, a amostra foi
seca a sombra e temperatura ambiente, em local seco e livre de possiveis contaminantes.
Posteriormente, foi realizado o processo de moagem por rasurardo para o preparo dos
extratos a serem avaliados. A amostra in natura foi encaminhada para registro e elaboracéao
de exsicata por botanicos do Herbario Dr. José Nicanor Rich da URCAMP. As analises
foram realizadas nos Laborato6rios do Curso de Farmacia do Centro Universitario da Regiao
da Campanha - URCAMP, Campus Bagé-RS.

Preparo dos extratos

O chéa para consumo da Baccharis crispa, foi preparado segundo o Formulério de
Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira (BRASIL 2011), utilizando-se 2,5 g das folhas da
planta para cada 150 mL de &gua a 80°c, por infuséao.
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Doseamento de Polifenois totais

O teor de polifenois totais foi determinado pelo método de Folin-Ciocalteau adaptado
de Singleton e Rossi (1965). Os resultados foram expressos em pg de acido galico por mL
de amostra. Foi construida uma curva padrdao com concentra¢gdes conhecidas de acido
galico.

Doseamento de Flavonoides

O doseamento de flavonoides totais foi realizado de acordo com a metodologia
descrita na Farmacopéia Brasileira IV (2002) para caléndulas, com modificacbes. Os
célculos dos teores de flavonoides foram realizados através da construgéo de curva de

calibragéo com quercetina submetida a regressao linear.

Analise Estatistica

Os resultados das analises, as médias e os desvios padroes foram avaliados pelo
programa estatistico PrismaPad 5.01.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O doseamento de polifenois totais foi realizado utilizando o método de Folin-
Ciocalteau adaptado de Singleton e Rossi (1965). Foram realizadas 3 leituras para cada
amostra em 3 dias diferentes, resultando em nove verificagbes. Os valores obtidos nas
amostras encontram-se descritos Tabela 1. A curva padréo foi construida com &cido galico,
resultando na equagéo da reta Y = 0,012x + 0,002 (R?=0,995).

AMOSTRAS FARMACIA ERVEIRO IN NATURA

1 14,14 13,93 50,26

2 15,89 15,68 50,51

3 15,98 15,76 50,68

4 17,73 17,51 51,09

5 19,89 19,68 51,18

6 21,39 21,18 51,26

7 21,64 21,43 51,51

8 21,89 21,68 51,93

9 22,39 22,18 52,01
MEDIA 18,99 18,78 51,16
DESVIO PADRAO 2,93 2,93 0,57

Tabela 1 - Doseamento de polifenois totais em amostras de Baccharis crispa (ug.mL™;
n=9,Laboratério de Farmacia, Urcamp, CCS/Bagé/RS)

Fonte: Autora, 2020.

Observa-se na tabela acima que os resultados do doseamento de polifenois totais
variaram pouco entre a amostra do erveiro e da farmacia, quando comparadas a amostra
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in natura. Entre as trés amostras analisadas, a que apresentou maior concentracao de
compostos fenolicos foi o extrato in natura, com média igual a 51,16 pg.mL™".

Estudos sobre a composicdo quimica da Baccharis crispa tem mostrado que a
mesma € uma planta rica em muitos metabdlitos como flavonoides, diterpenos, derivados
do acido quinino e cafeico dentre outros (PADUA et al.,2010).

Os polifenois apresentam importantes atividades sobre sistemas biolégicos, dentre
as quais se destacam antioxidante, antiinflamatoria, antimicrobiana e antiviral (SILVA et al.,
2007).

De acordo com os resultados obtidos podemos afirmar que houve uma diferenca
significativa de fenois totais em relacdo a amostra in natura comparada com as demais,

(p=<0,001), como mostra a figura 1.
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Figura 1 - Teor de polifenois em extratos de Baccharis crispa em pg.mL™"; p<0,01 (Laboratério
de Farmécia/ Urcamp/CCS/ Bagé/RS).

Fonte: Autora, 2020.

Para Gobbo-Neto e Lopes (2007) existe associacdo positiva entre os fatores
ambientais e os compostos fendlicos. Os autores ressaltam ainda que condig¢des climaticas,
época do ano e as regides alteram os teores de polifenois.

As diferentes propriedades atribuidas a Baccharis crispa na medicina tradicional
vém sendo estudadas e algumas foram validadas, como o efeito hipoglicemiante feita com
extratos de B. crispa, utilizando extrato aquoso cru da planta em animais, validando suas
propriedades hepatoprotetoras (DICKEI, RATES e RITTER, 2007).

As propriedades digestivas, antillcera e antiacida foram validadas em estudos com
cobaias, ao mostrar que o consumo regular de extratos da planta que possuem diversos
compostos fendlicos como diterpenos reduziram a secrecdo gastrica e tiveram efeito
analgésico e antiinflamatorio (GENE et al., 1996).
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E valido ressaltar que substancias presentes na composicdo da planta, como
€ o caso dos polifenois, que em geral sdo consideradas terapéuticas, podem também
causar efeitos indesejados ou toxicos quando a planta € cultivada ou consumida de forma
errébnea (CUNHA, SILVA e ROQUE, 2003). Por esse motivo é de fundamental importancia
pesquisas que comprovem que realmente a planta possui os principios ativos necessarios
para realizarem agao farmacoldgica desejada, e qual quantidade necessaria para se atingir
o efeito desejado. Essas informacdes devem ser repassadas para a populagéo, pois ainda
€ muito comum a cres¢a de que chas ou produtos fitoterapicos ndo causam mal a saude
(PERON et al., 2008).

Para o doseamento dos flavonoides totais foi utilizada a metodologia descrita na
Farmacopéia Brasileira IV (2002) para (Caléndula). A equacéo da reta Y= 0,001x + 0,050
(R2=0,998) foi obtida pela constru¢édo de curva de calibragéo utilizando quercitina.

Foram realizadas 3 leituras para cada amostra em 2 dias diferentes, resultando em
seis verificagdes. Os valores encontrados para determinacéo de flavonoides totais das trés
amostras analisadas estédo descritos na Tabela 2.

AMOSTRAS FARMACIA ERVEIRO IN NATURA
1 42,00 188,15 430,46
2 42,00 182,00 439,69
3 42,77 178,92 448,15
4 46,62 186,62 454,31
5 46,62 191,23 460,46
6 60,46 192,00 482,77
MEDIA 6,44 4,71 16,59
DESVIO PADRAO 46,74 186,49 452,64

Tabela 2: Doseamento de flavonoides em amostras de Baccharis cripa (ug.mL™"; n=6,
Laboratério de Farmécia, Urcamp CCS/Bagé/RS)

Fonte: Autora,2020.

Bem como os resultados obtidos para os polifenois, pode-se observar uma variagao
entre as trés amostras de flavonoides. Novamente a amostra In natura apresentou a maior
concentracédo de flavonoides em relacdo as outras duas amostras, com média igual a
452,64 pg.mL71.

A Baccharis crispa € uma planta rica em flavonoides. Esse composto possui
grande atividade antioxidante, responsaveis pela captura de radicais livres, prevenindo
o envelhecimento celular e a instalacdo de doengas degenerativas, como cancer,
aterosclerose e artrite reumatéide (MELO e GUERRA, 2002).

Pelos resultados obtidos, pode-se observar que as amostras disponiveis no mercado
apresentam grande variagcdo na quantidade de flavonoides totais e algumas possiveis
justificativas para esse fato podem ser: diferencas na época de colheita, variagbes no
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processo de secagem da droga, condicbes inadequadas no processo de armazenagem
do material e, consequentemente ocorréncia de degradacdo dos ativos e possiveis
adulteracoes pelas semelhancas morfologicas das espécies (SATOMI et al., 2005).

Em 2006, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos foi aprovada,
com objetivo de garantir a populagao brasileira o acesso seguro e uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos, assim como garantir o uso sustentavel da biodiversidade (BRASIL,
2006). Porém, a falta de formagao sobre medicinas tradicionais e uso de plantas medicinais
para médicos alopatas é um desafio para a OMS, bem como a falta de informacéo ao
publico sobre o uso racional da pratica (OMS, 2002).

A variagao no teor de principios ativos pode acarretar grande diferenca nos efeitos
terapéuticos esperados, podendo nao atingir as acdes farmacologicas esperadas a esse
grupo de compostos ativos (GOMES, NEGRELLE e ELPO 2008).

A figura 2 mostra a analise estatistica da comparagéo entre as trés amostras.
Analisando os dados pode-se verificar uma diferenca significativa (p< 0,001) quando
se compara as amostras da farmécia e erveiro a amostra in natura. Entretanto, néo foi
verificada significancia quando comparadas as amostras da farmacia e erveiro.
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Figura 2 - Comparagao no teor de flavonoides nas amostras Baccharis cripa em pg.mL'; n=6
(p=<0,001)

Fonte: Autora, 2020

Analisando a variacao estatistica, pode-se sugerir uma diferenca nos beneficios
proporcionados pela presenca dos flavonoides quando consumidas as preparacoes
comerciais aqui testadas, demonstrando uma melhor qualidade para a amostra in natura,
visto que a mesma apresentou maiores teores de polifenois e flavonoides.

A adulteracdo no comércio de plantas medicinais € um fator diretamente relacionado
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ao aparecimento de eventos adversos. Esta adulteracao € feita muitas vezes através da
mistura de drogas vegetais da mesma planta ou da mistura de varias espécies semelhantes
e até mesmo com a incorporagé@o de medicamentos sintéticos (VEIGA JR et al., 2005) .

A segurancga, eficacia, qualidade e definicbes de regulamentacdo sanitaria
adequadas fazem parte do desafio encontrado pela OMS. Vale ressaltar no Brasil que a
fiscalizagdo da comercializagdo em mercados publicos, feiras livres ou lojas de produtos
naturais é pequena de modo que as plantas podem vir adulteradas ou com contaminantes,
principalmente metais pesados, agrotoxicos, medicamentos, microorganismos e até partes
de outras plantas (SAPER et al., 2008).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A Baccharis crispa possui atividades terapéuticas estudas e comprovadas, sendo
as mais importantes a hepatoprotetora, antiulcera, antidcida e antioxidante. Seus efeitos
farmacologicos estdo relacionados principalmente aos seus componentes quimicos
flavonoides e diterpenos. O objetivo desse estudo foi avaliar diferentes amostras de
Baccharis crispa, sendo duas amostras compradas e uma in natura. Pode-se verificar que
entre as amostras compradas tanto na farmacia de manipulagéo quanto a do erveiro ndo
houve diferenca no padréo de qualidade entre elas quando avaliadas quantitativamente.
Entretanto quando comparadas com a amostra in natura observou-se uma grande varia¢ao
na concentracdo tanto de flavonoides quanto de polifenois. Os resultados encontrados
confirmam que a amostra in natura apresenta teores muito mais elevados de metabdlitos
secundarios quando comparada com as duas outras amostras. Esse resultado pode
estar diretamente relacionado com a qualidade das amostras de carqueja (Baccharis
crispa) que estdo sendo vendidas em estabelecimentos comerciais e farmacéuticos.
Estas irregularidades podem acarretar prejuizos ao consumidor, podendo causar desde
possiveis efeitos colaterais até a auséncia dos efeitos farmacoldgicos. As irregularidades
observadas nas amostras avaliadas podem ocorrer por falhas no processo de produgéo e
de leis e fiscalizag@o do controle de qualidade. Além disso, a comercializacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos que ndo cumprem os requisitos de qualidade exigidos pela
legislacéo evidencia a necessidade de inspec¢des mais frequentes por parte da vigilancia
sanitaria as empresas fornecedoras destes produtos. Por isso estes testes sdo de extrema
valia e devem ser divulgados, pois a maioria das pessoas ndo acreditam que as plantas
podem ocasionar mal a satde ou que o cha que elas estdo comprando nas farmécias nao
irdo causar efeito farmacologico algum devido a ma qualidade desses produtos por nao
passerem pelos teste de qualidade que sdo exigidos.
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RESUMO: Probiéticos sédo definidos como
microrganismos vivos que, quando ingeridos
na quantidade adequada, trazem inumeros
beneficios a saude e ao equilibrio da flora
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BACTERIA Escherichia coli

intestinal. Os probibticos liberam substancias
quimicas que tem efeito bactericida ou
bacteriostatico sobre bactérias patogénicas.
Assim, tem papel fundamental para manter o
controle da proliferacdo de microrganismos
oportunistas, criando uma barreira protetora.
Com isso, torna-se de interesse o estudo sobre
probibticos, sua acdo sobre microrganismos
patogénicos e a avaliacdo de seu potencial
antimicrobiano. Essa pesquisa objetivou avaliar
a atividade antimicrobiana dos probiéticos
Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. na
presenga da bactéria E. coli ATCC 25922 pelo
método de disco difusdo utilizando Agar Mueller
Hinton. Para verificar a atividade antimicrobiana
dos probiobticos foram utilizados 3 discos de papel
estéreis de 6 mm, em que 1 disco foi saturado
com 30 pl da suspenséo de Lactobacillus spp.,
1 disco foi saturado com 30 yl da suspensao
de Bifidobacterium spp. e 1 disco foi saturado
com 15 pl da suspensao de Lactobacillus spp.
+ 15 ul da suspensao de Bifidobacterium spp.
Como controle utilizou-se uma placa com disco
de antimicrobiano de Gentamicina, para avaliar
a agdo antimicrobiana desta sobre a E. coli. O
teste foi realizado em triplicata e as placas foram
incubadas na estufa em jarra de anaerobiose por
24 horas a 37°C. Apds o tempo de incubagéo
as placas foram analisadas. Observou-se que
ndo houve halo de inibicdo de crescimento em
nenhuma das triplicatas.

PALAVRAS - CHAVE: Probibticos, Atividade
antimicrobiana, Escherichia coli.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY: EVALUATION OF EFFECTS OF PROBIOTICS IN
THE PRESENCE OF BACTERIA Escherichia coli

ABSTRACT: Probiotics are defined as live microorganisms that, when ingested in the
appropriate amount, bring numerous benefits to health and the balance of intestinal flora.
Probiotics release chemicals that have a bactericidal or bacteriostatic effect on pathogenic
bacteria. Thus, it has a fundamental role in maintaining control of the proliferation of
opportunistic microorganisms, creating a protective barrier. Thus, the study of probiotics, their
action on pathogenic microorganisms and the evaluation of their antimicrobial potential is of
interest. This research aimed to evaluate the antimicrobial activity of probiotics Lactobacillus
spp. and Bifidobacterium spp. in the presence of E. coli ATCC 25922 by the diffusion disc
method using Mueller Hinton agar. To check the antimicrobial activity of the probiotics, 3 sterile
6 mm paper discs were used, in which 1 disc was saturated with 30 pl of the Lactobacillus
spp. suspension, 1 disc was saturated with 30 pl of the Bifidobacterium spp. suspension
and 1 disc was saturated with 15 ul of the Lactobacillus spp. + 15 pl of the suspension of
Bifidobacterium spp. As a control, a plate with Gentamicin antimicrobial disk was used to
evaluate its antimicrobial action on E. coli. The test was performed in triplicate and the plates
were incubated in the greenhouse in an anaerobic jar for 24 hours at 37°C. After the incubation
time, the plates were analyzed. It was observed that there was no growth inhibition halo in any
of the triplicates.

KEYWORDS: Probiotics, Antimicrobial activity, Escherichia coli.

11 INTRODUGAO

Probi6ticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando ingeridos
na quantidade adequada, trazem inimeros beneficios & salude e ao equilibrio da flora
intestinal (BOLOCAN; POPESCU; BICA, 2013). Sao responsaveis por diversas fungées
no organismo, como a produc¢do e a excre¢do de vitaminas, o controle do crescimento
exacerbado de bactérias patogénicas, a estimulacdo do desenvolvimento de anticorpos
naturais, a destruicdo de bactérias patogénicas e a produgdo de substancias como os
peréxidos e as bacteriocinas. Atuam principalmente nos processos metabdélicos contra os
agentes patogénicos (CAMPOS, 2014).

A microbiota intestinal humana é composta por bactérias aerdbias e anaerdébias,
como Lactobacillus spp., Faecalibacterium spp., Bifidobacteruim spp. e Bacteroides spp.
que estdo em equilibrio. Quando a homeostase intestinal € modificada, a microbiota se
torna mais suscetivel ao crescimento de estirpes patogénicas resistentes a antimicrobianos,
como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus spp. (OLIVA et al., 2020)

Os géneros de probiéticos Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. séo capazes de
inibir a proliferacéo de bactérias patogénicas através da produgéo de acidos organicos, da
reducado do ph e da produgédo de metabolitos capazes de neutralizar toxinas bacterianas.
Outra funcdo desse microorganismos esta no controle de doencas autoimunes, doengas
alérgicas e processos inflamatérios intestinais (BOLOCAN; POPESCU; BICA, 2013).
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Com o crescente aumento de microrganismos resistentes aos antibiéticos, cada vez
mais se faz necessario o estudo para novas descobertas de agentes antimicrobianos ou a
utilizacdo de combinagdes sinérgicas para erradicar possiveis microrganismos resistentes
as multiplas drogas tradicionalmente administradas. A utilizagédo frequente de antibi6ticos e
o tempo prolongado de uso podem trazer riscos a saude, pois altera a microbiota intestinal.
Essa alteragdo consequentemente se torna mais vulneravel ao crescimento de bactérias
patogénicas oportunistas (NEZHAD; BARZEGAR; ESMAEILI, 2020).

A Escherichia coli (E. coli) € uma bactéria gram-negativa com capacidade de
fermentar a glicose com producéo de acido e gas. Também € capaz de fermentar a lactose.
Pertence a familia Enterobacteriaceae esta presente na microbiota do trato intestinal de
humanos e em uma variedade de animais (KASNOWSKI, 2004).

Algumas cepas de E. coli podem ser patogénicas e causar quadros de diarreia. As
cepas patogénicas séao classificadas de acordo com seu potencial de viruléncia em: E. coli
enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enteroagregativa (EAEC),
E. coli enteropatogénica (EPEC), e E. coli enterotoxigénica (ETEC). Essa ultima produtora
de toxina shiga. E, por Gltimo, uma sexta categoria, E. coli difusamente aderente (DAEC),
(IJIMA et al., 2017).

Quase todas as bactérias da microbiota produzem algum tipo de substancia in vitro
que podem ser inibidoras da prépria cultura ou de outros géneros de bactérias. Substancias
estas que podem ser enzimas, toxinas, acidos organicos e perdxido de hidrogénio
(PEREIRA; GOMEZ, 2007). Os probidticos liberam substancias quimicas que tem efeito
bactericida ou bacteriostatico sobre bactérias patogénicas. Assim, tem papel fundamental
para manter o controle da proliferagdo de microrganismos oportunistas, criando uma
barreira protetora (MURALINATH; PARASA, 2015). Com isso, torna-se de interesse o
estudo sobre probioticos, sua agdo sobre microrganismos patogénicos e a avaliacao de
seu potencial antimicrobiano.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade antimicrobiana dos
probibticos Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. na presenga da bactéria E. coli ATCC
25922 pelo método de disco difuséo.

21 METODOLOGIA

A acdo antimicrobiana dos probi6ticos sobre a bactéria E. coli ATCC 25922 foi
avaliada através do método de disco difusdo em Agar Mueller Hinton. Para tal, foram
utilizados os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Dentro do género Lactobacillus foi
utilizada uma suspenséo contendo Lactobacillus caseil0°, Lactobacillus rhamnosus 10°,
Lactobacillus acidophilus10® e Lactobacillus bulgaricus10°.

Para o género Bifidobacterium foi utilizada uma suspensao contendo Bifidobacterium
breve 10° e Bifidobacteriumlongum10°.
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As suspensodes de Lactobacillus spp.e de Bifidobacterium spp. foram ajustadas para
a concentragdo 1,5x108 UFC/mI, equivalente ao tubo 0,5 da escala de Mac Farland.

Para verificar a atividade antimicrobiana dos probiéticos foram utilizados 3 discos
de papel estéreis de 6 mm, em que 1 disco foi saturado com 30 pl da suspenséo de
Lactobacillus spp., 1 disco foi saturado com 30 ul da suspenséo de Bifidobacterium spp. e
1 disco foi saturado com 15 ul da suspensao de Lactobacillus spp. + 15 ul da suspenséo
de Bifidobacterium spp.

Como controle utilizou-se uma placa com disco de antimicrobiano de Gentamicina
para avaliar a acédo antimicrobiana desta sobre a E. coli.

O teste foi realizado em triplicata e as placas foram incubadas na estufa em jarra de
anaerobiose por 24 horas a 37°C.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s o tempo de incubacdo as placas foram analisadas. Observou-se que néo
houve halo de inibi¢cdo de crescimento em nenhuma das triplicatas. Na placa utilizada como
controle, com o antimicrobiano Gentamicina, observou-se halo de inibicao de crescimento.
Com o resultado negativo da acdo dos probibticos frente a bactéria E. Coli. Repetiu-se
o teste com o dobro da concentracdo de probibticos na suspensdo. Apos 24 horas de
incubacao também n&o houve formacéo de halo de inibicdo de crescimento. Diante do
exposto, verificou-se que a bactéria E. coli ATCC 25922 ndo mostrou sensibilidade aos
probibticos utilizados.

Santos (2018) testou, também pelo método de disco difusdo, a atividade
antimicrobiana dos probidticos S. cerevisiae, S. saboulardii, B. cereus, B. clausii e
Lactobacillus spp., na presenga das enterobactérias Escherichia coli, Salmonella spp.,
Klebsiella spp., e Citrobacterfreudii em meio so6lido e meio liquido. Como resultado, os
probibticos ndo apresentaram atividade antimicrobiana em nenhum dos meios utilizados.

No estudo conduzido por Sé e Paulo (2016), para avaliar a atividade antagonista de
3 diferentes culturas de Lactobacillus spp. frente sorotipos de E. coli isoladas de efluentes
residenciais. Foram utilizados os métodos de disco difuséo e da cultura mista. Em uma
amostra com disco contendo Lactobaccilus plantarum foi detectado um discreto halo
de inibicdo de 2 mm que, quando comparado com o antibiotico controle, ndo se mostra
efetivo. No mesmo teste, uma amostra de E. coli mostrou sensibilidade a cultura mista de
Lactobacillus spp. Isso que indica diferentes viruléncias nas cepas de E. coli encontradas
nas amostras.

Em contrapartida, Nezhad, Barzega e Esmaieli (2020) verificaram em sua pesquisa,
pelo método de disco difuséo, que, Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. combinados
tiveram um efeito sinérgico consideravel sobre Escherichia colie Campilobacter jejuni.

Muitos probiéticos sdo comercializados como forma de alimentos e suplementos, Isso
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mostra que ha caminho para novas pesquisas com foco no desenvolvimento de farmacos
para o controle de doencas que possuem como principio ativo, os probiéticos. Estudos
apontam a melhora de pacientes com doengas cuja base eram a diarreia infecciosa, as
doencas por inflamacdes no intestino, as enterocolite necrosante, o cancer e as terapias
contra cancer, as alergias e as doencas infecciosas comuns (BOLOCAN; POPESCU; BICA,
2013).

Os probi6ticos vem se apresentando como alternativa de tratamento, sendo o maior
desafio mostrar a maneira como devem ser conduzidas as pesquisas afim de mostrar os
beneficios e formas de tratamento (SANDERS et al., 2013).

A néo ocorréncia de atividade antimicrobiana por parte dos probibticos sugere que a
bactéria Escherichia coli ATCC 25922 seja uma cepa resistente aos probibticos utilizados.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O aumento da resisténcia bacteriana a antimicrobianos vem se tornando um dos mais
graves problemas de salude publica, estando associada ao uso irracional de antimicrobianos
e o frequente aparecimento de microrganismos resistentes ao medicamento.

A busca por novos farmacos antimicrobianos se faz necessaria, uma vez que a
existéncia de bactérias multirresistentes € uma realidade em diversos paises. Nesse
contexto, os probiéticos podem ser uma solugéo ou alternativa. Sendo assim, este estudo
contribuiu para reafirmar a necessidade de novas descobertas e investigagdo de possiveis
agentes antimicrobianos, incluindo os probioticos. E assim, nesse caso, compreender o0s
mecanismos de acao frente as bactérias, sendo uma possibilidade quando a administragao
se da de forma associada com agentes antimicrobianos existentes, a exemplo dos
antibioticos.
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RESUMO: Fatores antinutricionais  séo
substancias sintetizadas pelas plantas em
seu metabolismo e pertencem a classe dos
metabdlitos secundérios, cuja funcdo €& a de
protecdo. Como metabdlitos secundarios, os
taninos sdo compostos fenolicos considerados
como antinutrientes por causa do efeito de
interacdo com proteinas o que pode levar a
diversas consequéncias ao organismo. Os taninos
séo divididos de acordo com a estrutura quimica
em dois grandes grupos: taninos hidrolisaveis e
taninos condensados, pois possuem substancias
precursoras diferentes, interferindo diretamente
em suas caracteristicas e propriedades, tal
aspecto de cada tipo influencia nos métodos
de quantificacdo da substancia. Para revisar as
caracteristicas dos taninos no contexto alimentar,
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foi realizada uma revisdo bibliografica da literatura, utilizando artigos e monografias de
interesse para a area. Os taninos sé@o componentes facilmente encontrados na maioria
dos alimentos consumidos diariamente pela populagdo, com influéncia tanto no aspecto
nutricional do alimento quanto na qualidade sensorial podendo afetar textura, amargor, cor e
adstringéncia.

PALAVRAS - CHAVE: Taninos. Antinutrientes. Alimentos. Compostos fendlicos

TANNINS AS ANTI-NUTRITIONAL FACTORS IN FOODS

ABSTRACT: Antinutritional factors are substances synthesized by plants in their metabolism
and belong to the class of secondary metabolites, whose function is that of protection. As
secondary metabolites, tannins are phenolic compounds considered as antinutrients because
of the effect of interaction with proteins which can lead to several consequences for the body.
Tannins are divided according to the chemical structure into two large groups: hydrolyzable
tannins and condensed tannins, as they have different precursor substances, directly
interfering with their characteristics and properties, such an aspect of each type influences
the methods of quantifying the substance. To review the characteristics of tannins in the food
context, a literature review of the literature was carried out, using articles and monographs of
interest to the area. Tannins are components easily found in most foods consumed daily by
the population, influencing both the nutritional aspect of the food and the sensory quality that
can affect texture, bitterness, color and astringency.

KEYWORDS: Tannins. Antinutrients. Foods. Phenolic compounds.

11 INTRODUGAO

Os alimentos, além de possuirem substancias nutritivas e imprescindiveis para o
bom funcionamento do organismo, podem apresentar diversos fatores antinutricionais em
sua composicao, que interferem diretamente na absorc&o de alguns nutrientes e quando
ingeridos em alta quantidade podem causar danos a saude. Fatores antinutricionais sdo
substancias sintetizadas pelas plantas em seu metabolismo e pertencem a classe dos
metabolitos secundarios, cuja funcédo é defendé-las diante de ataques de fungos, bactérias
e herbivoros. Se ingeridos em grandes quantidades, interferem na digestibilidade, absorcéao
ou utilizagdo de nutrientes (BARBOSA, 2014).

Taninos, um dos metabdlitos secundarios mais conhecidos, sdo compostos fenélicos
de grande interesse de estudo por suas interacdes quimicas e aspecto nutricional. Os
taninos séo divididos de acordo com a estrutura quimica em dois grandes grupos: taninos
hidrolisaveis e taninos condensados, pois possuem substancias precursoras diferentes,
interferindo diretamente em suas caracteristicas e propriedades. Sdo compostos fendélicos
considerados como antinutrientes por causa do efeito de interagdo com proteinas. Buscou-
se entender como os taninos interagem com algumas moléculas e influenciam no valor
nutricional e na qualidade sensorial de alguns alimentos de origem vegetal (BENEVIDES
et al., 2015).
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2|1 METABOLISMO VEGETAL E A SINTESE DE TANINOS

De forma natural, como qualquer outro ser vivo, as plantas possuem a necessidade
de protegdo. Como ndo podem se deslocar e as vezes meios fisicos como espinhos nem
sempre detém certos herbivoros, elas desenvolveram um mecanismo de defesa passivo,
cujo papel € desempenhado por substancias quimicas que atuam de maneira muito eficiente
contra fungos e bactérias, além de acdes herbicidas. Tal mecanismo de defesa das plantas
tem sua origem nos chamados metabdlitos secundarios, substancias produzidas pela
planta em seu metabolismo que néo esta ligada diretamente a sua funcao de crescimento
ou desenvolvimento (BARBOSA, 2014).

Chamamos de metabolismo, o processo incessante que ocorre nas células de todos
0s seres vivos com o objetivo de manter o0 organismo vivo, promovendo a sua manutengéo e
renovacao celular; e cujas dire¢des, séo orientadas por enzimas especificas, estabelecendo
0 que conhecemos por rotas metabolicas. Este processo gera os chamados metabdlitos,
que sao classificados em primarios e secundarios (BARBOSA, 2014).

Os metabdlitos primarios, por definicdo, sdo moléculas encontradas em todas as
células vegetais cuja funcéo estrutural € responsavel pela sintese de substancias essenciais
para a manutencdo da vida, como proteinas, lipideos, aglUcares entre outras (PEREIRA;
CARDOSO, 2012).

Os metabdlitos secundarios, geralmente de estrutura complexa, baixo peso
molecular, possuem atividades biol6gicas marcantes e, diferentemente dos metabdlitos
primérios, apresentam-se em baixas concentracdes e em determinados grupos de plantas
(PEREIRA; CARDOSO, 2012). Ja foram considerados como produtos descartaveis pelas
plantas no passado. No entanto, sabe-se que muitas dessas substancias estao diretamente
envolvidas nos mecanismos que permitem a adequacgdo do produtor a seu meio. Assim,
despertam grande interesse, ndo sé pelas atividades biol6gicas exercidas pelas plantas em
resposta aos estimulos do meio ambiente, mas também pelaimensa atividade farmacolégica
que possuem. Muitos s&o de importancia comercial ndo apenas na area farmacéutica, mas
também nas areas alimentar, agronémica, perfumaria e outras (SIMOES et al., 2007).

O processo de produgéo dos metabdlitos secundarios observado na Figura 1 se forma
através do metabolismo da glicose, através dos seus intermediarios: o acido chiquimico e
o Acetil-CoA; que por sua vez favorecem a via de produgdo de inimeros produtos, como
exemplo os flavonoides, grupo no qual os taninos fazem parte. Qualquer tecido ou célula
vegetal é capaz de sintetizar os metabdlitos secundarios, mas as plantas normalmente os
produzem em sitios no interior das células de partes especificas de sua estrutura e realizam
a estocagem em outra parte, principalmente nos vacuolos. Essa compartimentalizagao &

muito importante para a sobrevivéncia do vegetal (BARBOSA, 2014).
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Figura 1: Ciclo biossintético dos metabdlitos secundarios
Fonte: SANTOS (1999)

Para Simbes et al. (2007), de modo geral, a origem de todos os metabdlitos

secundarios pode ser resumida a partir do metabolismo da glicose, via dois intermediarios

principais: o acido chiquimico e o acetato. O acido chiquimico (Figura 2) é precursor de

taninos hidrolisaveis, cumarinas, alcaloides derivados dos aminoacidos aromaticos e

fenilpropanoides, compostos que tem em comum a presenca de um anel aromatico na

sua constituicdo; ja os derivados do acetato sdo os aminoécidos alifaticos e os alcaloides

derivados deles; terpenoides, esteroides, acidos graxos e ftriglicerideos (LEITE, 2008).

Tais substancias podem sofrer interferéncia externa em sua producédo biologica. Tém-se

provado que o clima, a temperatura, os raios ultravioleta, ou até mesmo a disponibilidade

de agua séo fatores que influenciam na producgéo dessas substancias (BARBOSA, 2014).

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 4

Capitulo 6



GLICOSE

CICLO DAS PENTOSES

ertrose-4-fosfato

0 NI

E I fosfoenolpiruvato
\

oH” T ’ OH

ACIDO CHIQUIMICO

Figura 2: Biossintese do &cido chiquimico
Fonte: SANTOS (1999)

Entre os compostos fendlicos, os taninos sé@o considerados como antinutrientes por
causa do efeito adverso na digestibilidade da proteina (BENEVIDES et al., 2015). Os taninos

sdo classificados de acordo com sua estrutura quimica em dois grupos: taninos hidrolisaveis

e taninos condensados. Os taninos hidrolisaveis sdo derivados do acido chiquimico, que

por sua vez é formado pela condensagéo aldblica de dois metabolitos da glicose conforme.

Uma vez formado, o &acido chiquimico pode ser metabolizado em &cido galico, que é um

precursor dos galitaninos, exemplo de tanino hidrolisavel. Os taninos hidrolizaveis incluem

os galitaninos e os elagitaninos, polimeros derivados dos acidos galico e elagico vistos

na Figura 3. Os taninos galotaninos, sdo encontrados na maioria das frutas como caqui

e banana e os taninos elagitaninos sdo utilizados no tratamento preventivo de céancer e

encontrados em frutas vermelhas como morango, framboesa e amora.
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Figura 3: Estrutura do acido galico e acido elagico
Fonte: BARBOSA (2014)

Os taninos condensados (Figura 4), que representam um dos grupos mais importantes
e diversificados entre os produtos de origem natural, séo derivados dos flavonoides através
de um mecanismo complexo e ainda ndo totalmente elucidado e s&o mais comuns na dieta
humana do que os taninos hidrolisaveis, sendo encontrados em vegetais como: uva, péra,
maca, maracuja, cacau, roma, acai, nozes, améndoas, cravo, canela, feijao vermelho e
suas bebidas derivadas, no cacau e chocolate (CASTEJON, 2011).

Figura 4: Estrutura de Taninos condensados
Fonte: BARBOSA (2014)

Os taninos condensados possuem em sua estrutura quimica um grupo de polihidroxi-
flavanol-3, produtos do metabolismo do fenilpropanol. As moléculas tém grande variagéo
estrutural, resultante de padrdes de substituicdes entre unidades flavanicas, diversidade de
posicOes das ligagcbes e a estereoquimica (BARBOSA, 2014).
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31 CARAQTERiSTICAS QUIMICAS DOS TANINOS E SUAS PRINCIPAIS
INTERACOES

Como metabdlitos secundérios, os taninos sdo compostos fendlicos de grande
interesse econdmico e ecoldgico. Apresentam solubilidade em agua e peso molecular
compreendido entre 500 e 3000 Dalton, possuindo a habilidade de formar complexos
insolUveis em agua com proteinas, gelatinas e alcaloides. Tais compostos sao responsaveis
pela adstringéncia de muitos frutos e produtos vegetais, devido a precipitacdo de
glicoproteinas salivares, o que ocasiona a perda da lubrificagdo (MONTEIRO et al., 2005).
O grupo de compostos flavonoides, do qual os taninos fazem parte, apresentam em sua
composicdo ao menos um anel aromatico com um ou mais grupos hidroxilicos, sendo estes
grupos substituintes que incluem seus grupos funcionais (ROCHA et al., 2011).

Historicamente, plantas ricas em taninos eram utilizadas para transformar a pele
dos animais em couro. Isto porque estes compostos sdo capazes de se complexar com
macromoléculas criando fibras de colageno na pele adquirindo resisténcia ao calor, 4gua e
abrasivos (BARBOSA, 2014).

Além de estarem presentes em diversos alimentos de origem vegetal, citados
anteriormente neste trabalho, taninos também estdo presentes em bebidas de consumo
humano, nas quais sdo responsaveis pelo sabor adstringente de vinhos, sucos de
frutas, chas e outras bebidas. O acido tanico é utilizado na producdo de cerveja para
reduzir a concentracéo proteica pela precipitacdo como complexos taninoproteicos. As
proantocianidinas e antocianidinas (tipos de taninos condensados) tém grande importancia
para o desenvolvimento de sabor e aparéncias do vinho tinto em seu processo de
envelhecimento (CASTEJON, 2011).

Embora sejam conhecidos os beneficios farmacolégicos que esta classe de
compostos possuem gracas a capacidade que os mecanismos de acao dos taninos tem
em se complexar com ions metalicos (ferro, manganés, vanadio, cobre, aluminio, calcio,
entre outros), e possuir atividade antioxidante e sequestradora de radicais livres, podem
também causar o escurecimento enzimatico de frutas além de possuir uma outra habilidade
que confere aos taninos o carater antinutricional, que é a capacidade de complexagéao
com macromoléculas, como as proteinas e polissacarideos, reduzindo significativamente a
biodisponibilidade mineral e a digestibilidade proteica no organismo humano (BARBOSA,
2014; PEREIRA e CARDOSO, 2012).

3.1 Atividade biolégica

Os metabdlitos secundarios vegetais destacam-se na area da farmacologia devido
a seus efeitos biolégicos sobre a salude da espécie humana (PEREIRA, 2012). Diversos
estudos sobre atividade dos taninos evidenciaram importante a¢do antibacteriana, acéao
sobre protozoarios, na reparagéo de tecidos, regulacdo enzimatica e proteica, entre outros.
Estes efeitos dependem da dose, tipo de tanino ingerido e periodo de ingestéo. Atividades
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bactericidas e fungicidas ocorrem por trés caracteristicas gerais comuns aos dois grupos
de taninos: complexagéo com ions metalicos; atividade antioxidante e sequestradora de
radicais livres; habilidade de complexar com outras moléculas, principalmente proteinas e
polissacarideos (CASTEJON, 2011).

Antioxidantes sdo compostos capazes de retardar a velocidade da oxidagao através
de um ou mais mecanismos impedindo a formacgéo de radicais livres e complexacao de
metais. A atividade antioxidante de compostos fenoélicos, dos quais incluem os taninos,
deve-se principalmente as suas propriedades de oxido-redu¢do desempenhando um papel
significativo na absorcéo e neutralizacdo de radicais livres, atuando como quelante de
oxigénio (SCHAFRANSKI, 2019).

Os taninos sdo considerados nutricionalmente indesejaveis porque precipitam
proteinas, inibem enzimas digestivas e afetam a utilizacéo de vitaminas e minerais podendo,
ainda, em alta concentracao, desenvolver cancer de bochecha e es6fago. Acredita-se que
altos teores de taninos ingeridos por animais domésticos, em alimentos como sorgo ou

farinha de sementes de uva, podem levar a morte (MONTEIRO et al., 2005).

3.2 Complexo taninos-proteinas

A presenca de pequenas quantidades de taninos em frutos confere-lhes
caracteristicas sensoriais desejaveis, ditas como “o corpo da fruta”. No entanto, quantidades
maiores conferem aos frutos e outros alimentos caracteristicas adstringentes. A sensacao
de adstringéncia € gerada devido a propriedade que os taninos apresentam de precipitar
proteinas. Quando em contato com as proteinas da saliva, forma um complexo insolavel
que popularmente se caracteriza pela sensagdo “amarrando a lingua” (DEGASPARI, 2004).

Os complexos taninos-proteinas podem ser reversiveis ou irreversiveis. Os
reversiveis sdo estabelecidos por pontes de hidrogénio e interacbes hidrofébicas,
enquanto que os irreversiveis ocorrem em condi¢des oxidativas via ligacdes covalentes. A
capacidade de complexacgao varia com a estrutura quimica. Peso molecular e a flexibilidade
da molécula séo fatores importantes no processo de complexacao. Se o peso molecular
€ muito alto, a molécula pode néo intercalar entre os espacos interfibrilares das proteinas
ou macromoléculas; se € muito baixo, a molécula fenélica ndo forma nimero suficiente de
ligacdes que mantenham a estabilidade. Os complexos irreversiveis ocorrem, na planta,
quando os tecidos sdo danificados, tanto por auto oxidagéo quanto por oxidacao catalisada
por enzimas (CASTEJON, 2011).

Segundo BARBOSA (2014), a capacidade de complexagéo desses compostos deve-
se entre outros fatores a presenca de grupos hidroxilafendlicos, que permite a formagéo de
ligacOes cruzadas estaveis com proteinas e a capacidade de combinagcdo com celulose e
pectina para formar complexos insollveis.

Pode-se afirmar que os complexos taninos/proteinas quando formados, se mantém
estaveis gracas as ligacoes de hidrogénio. No entanto, para que estas liga¢cdes permaneg¢am
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de forma duradoura, é necessario que haja um limite definido sobre o peso molecular dos
taninos, pois para que haja um acoplamento perfeito entre as moléculas o tanino ndo pode
ser nem muito grande ou ndo se encaixaria nos espacos interfibrilares das proteinas e nem
deve ser muito pequeno ou as ligagdes de hidrogénio ndo seréo suficientes para manté-los
unidos. Por serem fendlicos, os taninos s@o muito reativos quimicamente, formam pontes
de hidrogénio, intramoleculares e intermoleculares. Um mol de taninos pode ligar-se a doze
moles de proteinas; fundamentando-se nessa propriedade pode-se identificar taninos por
teste de precipitacéo de gelatinas, por exemplo (MONTEIRO et al., 2005).

Encontrar métodos de redugdo no teor de taninos € de grande interesse, pois
este fator antinutricional tem a capacidade de reduzir drasticamente a digestibilidade. A
alta temperatura altera os compostos da parede celular e decompéem certos compostos
fendlicos. Por isso, um dos métodos mais eficientes de se eliminar certos fatores

antinutricionais, € aquecer os alimentos (BARBOSA, 2014).

41 PRINCIPAIS METODOS DE QUANTIFICACAO DE TANINOS

Os compostos fenélicos sao definidos como substancias que possuem um anel
aromatico com um ou mais substituintes hidroxilicos, incluindo seus grupos funcionais
(Figura 5). Estao amplamente distribuidos no reino vegetal, englobando desde moléculas
simples até outras com alto grau de polimerizagdo. Os taninos sdao encontrados em muitas
frutas, sendo caracterizados como compostos fenodlicos de alto peso molecular, que
precipitam proteinas, incluindo proteinas salivares da cavidade oral. Essas propriedades
sé@o fundamentais para explicar o papel dos taninos na protecao vegetal contra patdgenos
e na detengdo de herbivoros que se alimentam destas plantas. Considerando a grande
diversidade quimica de compostos fendlicos distribuidos na natureza, diferentes solventes
sdo empregados no processo de extracdo e diferentes metodologias analiticas séo
empregadas no processo de quantificacdo destes compostos (ROCHA et al., 2011).
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Figura 5: Diferengas nas estruturas fendlicas
Fonte: SCHAFRANSKI (2019)

Os taninos tém sido quantificados por diversos tipos de ensaios, como precipitacao
de metais ou proteinas e por métodos colorimétricos, sendo esses Ultimos mais comuns. Os
métodos mais apropriados para determinacao de taninos sdo os ensaios com precipitacao
de proteinas. Alguns ensaios colorimétricos sdo usados para quantificar grupos de taninos
especificos, muito embora estes métodos sejam amplamente usados para analisar taninos
de uma maneira geral, como no caso de taninos hidrolisaveis (MONTEIRO et al., 2005).

O método de Folin-Ciocalteou é empregado com o objetivo de detectar todas as
classes de compostos poli-hidroxifenolicos. Como o reagente Folin-Ciocalteou reage
com alguns compostos nao fenolicos que também apresentam atividade antioxidante e
apresenta elevada correlacdo com métodos usados para avaliar atividade antioxidante,
alguns autores sugerem que este método seja empregado para determinar capacidade
antioxidante total (ROCHA et al., 2011).

O método colorimétrico é o ideal para se detectar alguns grupos de taninos
especificos sendo que o mais recomendado é o método de Folin-Denis. Este método néo faz
distincdo entre compostos fendlicos e outros materiais redutores ou antioxidantes, como o
acido ascorbico, que podem formar precipitados interferindo na leitura espectrofotométrica.
Para quantificar taninos condensados, os métodos mais utilizados sdo o butanol - HCL
e o vanilina. O método da vanilina, depende da reagcédo da vanilina com os taninos para
se formar complexos coloridos e de fatores como tipo do solvente, tempo de reacgéo,
temperatura e ainda concentragdo da propria vanilina (BARBOSA, 2014).

Segundo FARIAS et al., (2019) a determinacdo quantitativa de polifenois totais pode
ser realizada pelo método Folin-Denis da seguinte forma: 1,00 g do extrato metandlico
foi diluido em agua em sistema ultrasonico, e apés completa dissolugéo, filtrou-se e
transferiu-se o conteudo para um baldao volumétrico de 100 mL e completou-se o volume
com agua. Transferiu-se 1,0 mL dessa solucéo extrativa para baldes volumétricos de 50 mL
(triplicata), acrescentouse 1 mL do reativo Folin-Denis e 20 mL de agua destilada, seguido
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por agitacdo e repouso por cinco minutos. O volume final foi completado por 10 mL da
solugdo de carbonato de s6dio 20 % e agua destilada. A mistura foi homogeneizada e
deixada em repouso por 10 minutos sob auséncia de luz. Apés esse periodo efetuou-se a
leitura da absorbéncia a A = 650 nm em espectrofotémetro (UNICO UV/VIS, modelo 2100).
As absorbancias obtidas foram utilizadas para os calculos dos polifendis totais.

Estudos afirmam que a concentracao de taninos, varia de acordo com o periodo da
colheita, o ano, o tipo e a variedade do fruto podendo encontrar diferentes concentraces
(BARBOSA, 2014). Ha& muitas pesquisas que buscam encontrar meios para reduzir a
quantidade de taninos dos alimentos. Para a extracdo de compostos fendlicos totais e
taninos destaca-se 0 uso de acetona a 70% e etanol a 95%, mas é importante considerar
as perdas de nutrientes importantes para o consumo dos vegetais. Técnicas que envolvem
a cocgcao também obtiveram sucesso na remocédo de taninos devido suas caracteristicas
quimicas (ROCHA et al., 2011).

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

Os alimentos, além de possuirem substancias nutritivas e imprescindiveis para o bom
funcionamento do organismo, podem apresentar diversos fatores antinutricionais em sua
composicao. Fatores antinutricionais s&o substancias sintetizadas pelas plantas, através
do metabolismo vegetal, pertencentes a classe dos metabdlitos secundarios, e atuam
como mecanismo de defesa contra possiveis predadores ou patégenos. Como metabdlitos
secundarios, os taninos sdo compostos fenolicos considerados como antinutrientes por
causa do efeito de interagdo com proteinas que é o mecanismo responsavel pelo efeito
adstringente, podendo também reduzir a digestibilidade de carboidratos e minerais, diminuir
a atividade de enzimas digestivas, além de causar danos a mucosa do sistema digestivo ou
exercer efeitos toxicos sistémicos.

Os taninos tém sido quantificados por diversos tipos de ensaios, como precipitacao
de metais ou proteinas e por métodos colorimétricos, sendo esses Ultimos mais comuns. Os
métodos mais apropriados para determinacdo de taninos sdo os ensaios com precipitacao
de proteinas. O método colorimétrico é o ideal para se detectar alguns grupos de taninos
especificos sendo que o mais recomendado é o método de Folin-Denis. Novos métodos
estdo sendo estudados e testados.

Apesar da possibilidade dos efeitos discutidos ao longo do capitulo, relatos de efeitos
nocivos e graves sao raramente encontrados, isso se deve pelo costume do consumo de
alimentos de origem vegetal ser com os alimentos considerados ja amadurecidos, estando
assim com baixa concentracdo desses compostos. Estudos afirmam que a concentragcéo
de taninos, varia de acordo com o periodo da colheita, 0 ano, o tipo e a variedade do fruto
podendo encontrar diferentes concentracoes.
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RESUMO: A homeopatia é uma terapia médica
que se baseia no tratamento utilizando-se
substancias naturais, sendo que sua utilizacéo
no SUS ja estda estabelecida. Entretanto,
ainda, os profissionais da saude desconhecem
o embasamento cientifico existente acerca
dessa terapia. Assim, o presente trabalho tem
por objetivo verificar a utilizagdo do método
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terapéutico de  homeopatia, enfatizando
preconceitos enfrentados pelos profissionais
da salde, com auxilio de revisdo de literatura.
Atualmente, a homeopatia vem se tornado cada
vez mais utilizada e popular em todo o mundo,
contribuindo tanto para a sadde individual
quanto para a coletiva. Para o desenvolvimento
dos medicamentos homeopaticos sdo descritos
principios fundamentais, sendo eles: Lei da
semelhanca, Utilizacdo de doses minimas e o
Principio do unicismo. Embora a homeopatia
ndo possua danos colaterais, durante o inicio
do tratamento pode ocorrer o agravamento
dos sintomas, para depois melhora-los. Cabe
ressaltar que esse método terapéutico se
distingue das praticas médicas alopaticas no
que diz respeito a viséo do doente. A homeopatia
considera a inexisténcia de doengas, mas sim,
a existéncia de doentes, levando a quebra de
paradigmas entre farmaco e doencga. Apesar
do preconceito referente aos tratamentos
homeopaticos, estudos experimentais e clinicos
enfatizam e confirmam sua eficicia e seguranca

terapéutica.
PALAVRAS - CHAVE: Homeopatia.
Medicamentos Homeopaticos. Estigmas

socioculturais.

USE OF HOMEOPATHY IN SUS AND ITS
SOCIAL AND CULTURAL STIGMA
ABSTRACT: The homeopathy is a medical
therapy which only uses natural elements.
Although it is already used in SUS (Unified Health
System), the health care providers usually deny
its efficacy due to lack of information. Therefore,
this present study aim to analyze the main
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use of homeopathic medicine and describe its bias, by review of literature. Nowadays, the
homeopathy is quite popular around the world and it’s being increasingly used to individual and
public heath care. There are three basic principles in the homeopathic treatment: Like cures
like, known as the law of similars, The greater the dilution the greater its potency, known as the
law of infinitesimal dose, and An iliness is specific to the individual, meaning that which human
and which desease is unique. Because of the law of similars, it is usual to feel an increasing
of the desease symptons in the beggining of the treatment, but side-effects are nonexistents.
Unlike the allopathy, the homeopathy takes which human and desease as unique, using only
personalized treatment. Despite the homeopathy social and cultural stigma, cientific data
proves that it is an accurate medical therapy.

KEYWORDS: Homeopathy. Homeopathic medicine. Social and cultural stigma.

INTRODUCAO

A Homeopatia se apresenta como um sistema médico e terapéutico, que se baseia
em fundamentos transparentes, de facil reprodugéo e entendimento. Alicergca-se no poder
que as substancias da natureza (dos reinos mineral, vegetal e animal) tem de alterar o
estado de salde das pessoas (PUSTIGLIONE, 2010). No Brasil, em 2006, o Ministério
da Saude (MS) langou a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), oferecendo aos usudrios do Sistema Unico de Saude (SUS), principalmente no
ambito da Atencéao Primaria a Saude (APS), a homeopatia, fitoterapia, acupuntura, entre
outras técnicas terapéuticas (BARROS; FIUZA, 2014).

A utilizagcdo da homeopatia no SUS foi incentivada com a implantagédo da PNPIC.
Entretanto, devido ao desconhecimento, a ignorancia ou a negacdo dos pressupostos
homeopaticos e suas evidéncias cientificas pela classe médica e cientifica, ainda geram
preconceitos que se perpetuam ha décadas, agravados pela auséncia do ensino regular
da homeopatia na grade curricular das faculdades de medicina (BARROS; FIUZA,
2014). Segundo Fontenele et al. (2013), os gestores declararam a resisténcia dentro das
administragbes publicas municipais e a baixa aceitacdo destas praticas por parte dos
profissionais da APS.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi verificar a utilizagdo da homeopatia
pelos profissionais da saude, verificando os preconceitos existentes e contrapd-los com
resultados cientificos, utilizando-se revisao de literatura.

DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

A homeopatia € um dos métodos da Medicina Complementar e Alternativa (MCA)
mais utilizado e com crescente popularidade em todo o mundo. A medicina homeopatica é
reconhecida como pratica, em varios paises como a Bélgica, Bulgaria, Alemanha, Hungria,
Letonia, Portugal, Roménia, Eslovénia e Reino Unido (EUROPEAN COMMITTEE FOR
HOMEOPATHY, 2016).
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Trata-se de pratica utilizada em diversos paises, trazendo importantes contribuicées
a saude individual e coletiva ha mais de duzentos anos. No Brasil, a homeopatia foi
reconhecida como pratica médica desde o final do século XIX e como especialidade
médica pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) desde 1980. Entretanto, devido a falta
de conhecimento cientifico da classe médica, ainda se observa preconceito por parte dos
profissionais da saude que nao a utilizam (BARROS; FIUZA, 2014).

Segundo Pustiglione (2010) os remédios homeopéaticos seguem principios
fundamentais em seu desenvolvimento. Observa-se como a “Lei da Semelhanca” que se
baseia no principio de que toda substancia que é capaz de provocar determinados sintomas
em uma pessoa sadia também é capaz de curar uma pessoa doente que apresente estes
mesmos sintomas. Trata-se da ideia de que o medicamento s6 cura doencgas em virtude de
sua capacidade de tornar o homem doente e que somente as doengas cujos sintomas sao
semelhantes aos que os medicamentos provocam sdo curadas.

Outro principio fundamental é “Utilizagcdo de Doses Minimas”, o qual se baseia em
quanto menor a dose da substancia maior a melhora observada no paciente. E quanto maior
0 processo de agitacdo dos frascos (dinamizagéo), mais profundo e duradouro o efeito,
despertando assim, o potencial efeito curativo das substancias utilizadas na fabricagéo dos
medicamentos. Por fim, o ultimo principio € a prescricdo de um remédio unico (unicismo),
que se baseia na busca de um medicamento que abranja o maior grau de similitude e
coeréncia com a totalidade sintomética do caso, enxergando assim o individuo em sua
integralidade (PUSTIGLIONE, 2010).

Ainda, Souza; Peixoto (2015) enfatizam que a homeopatia trata o objeto de estudo
€ 0 “sujeito doente” e ndo a doenca. Para o autor,

“Estar doente ndo é s6 estar com uma pneumonia, € qualquer coisa no teu
estado do humor, no teu estado de animo; tudo € doenca, uma diferente
postura em relacdo a alguma situagc&o; um exagero em ver uma situagao, um
exagero na sua maneira de responder em determinadas situagdes da vida,
isso tudo é doenga, eu acho” (SOUZA; PEIXOTO, 2015, p. 221).

Desta forma, considera-se a doenca como expressdo do desequilibrio da energia
vital, que se manifesta antes mesmo de que qualquer entidade clinica apareca, indicando
implicitamente a nocao de totalidade (SOUZA; PEIXOTO, 2015).

A homeopatia nado possui efeitos colaterais, no entanto, ha evidéncias de que
ocorre primeiramente uma piora dos sintomas para depois melhorar, néo é a intencéo, mas
pode acontecer. O farmaco homeopatico provoca no organismo reagdes parecidas com a
doenca natural, porém levemente mais grave, sendo assim, o doente pode vivenciar uma
passageira agravacao dos sintomas, mas que ndo compromete o caminho da cura ou seu
estado geral (DENEZ, 2015).

Nas praticas médicas, a alopatia esta voltada para a entidade nosolégica, mesmo
que modulada por caracteristicas individuais. Ja na homeopatia ela é dirigida pelo conjunto
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das expressdes sintomaticas de um dado paciente. Essa distingdo de visualizacdo do
doente, se expressa também no significado do que seja 0 medicamento. Na alopatia, o
medicamento se relaciona de modo direto e reciproco, isto é, para determinada doenca
cabe determinado medicamento (ou categoria de farmaco) e vice-versa. Por outro lado,
na homeopatia, ao considerar um conjunto de variaveis pessoais (que incluem a entidade
nosolégica), compreende-se que ndo existem doencgas, mas doentes. Se, entdo, o que é
tratado € o doente, quebra-se a relacdo direta e reciproca entre farmaco e doenca. Como
consequéncia, para pessoas com a mesma entidade nosolégica € possivel administrar
medicamentos diferentes (CAMPELLO; LUZ, 2012; SOUZA; PEIXOTO, 2015).

Apesar das dificuldades encontradas no desenvolvimento de pesquisas na area,
seja pelos aspectos metodoldgicos e/ou pela auséncia de apoio institucional e financeiro, o
conjunto de estudos experimentais e clinicos realizados, que fundamentam os pressupostos
homeopaticos e confirmam a eficacia e a segurancga da terapéutica, € prova inconteste de
que “existem evidéncias cientificas em homeopatia”, contrariando o preconceito arraigado
a cultura médica, cientifica e popular (SOUZA; PEIXOTO, 2015).

Entretanto, alguns estudos evidenciam a eficacia dos tratamentos homeopaticos
frente aos problemas de salde publica. Adler et al. (2013) conduziram um estudo piloto,
randomizado, com grupos paralelos, duplo-cego e controlado com placebo, para avaliar a
eficacia e a tolerabilidade de poténcias cinquenta-milesimais de Opium e de Erythroxylum
coca como tratamento complementar para sintomas de dependéncia de cocaina. Os
pacientes receberam tratamento convencional do CRATOD (Centro de Referéncia de
Alcool, Tabaco e outras Drogas) e homeopatia (1 glébulo de sacarose diario de Opium
LM2 nas semanas 1 e 2 e Erythroxylum coca LM2 nas semanas 3 e 4), enquanto que no
grupo controle era administrado o tratamento convencional do CRATOD e 1 gl6bulo inerte
de sacarose diario por dia. A analise intragrupos sugeriu frequéncia menor de episédios de
fissura prolongados e indicando que o medicamento contribuiu para a redugéo da fissura no
grupo tratado com homeopatia, em comparagéo com o grupo tratado com placebo.

Ainda, Rabello et al. (2014) relataram estudos englobando 36 casos de tratamento
homeopatico de criangas com diagnostico clinico de asma brénquica. A asma é uma
doenca heterogénea caracterizada por inflamacéo crénica e hiperresponsividade das vias
aéreas, sendo tratada, basicamente com broncodilatadores de curta agdo, corticoides
orais, corticoides inalatérios, antileucotrienos e broncodilatadores de longa acado (CRUZ
et al., 2012). Os 36 casos relatados estudados apresentaram como medicamentos mais
utilizados Arsenicum album, Phosphorus, Antimonium tartaricum e Pulsatilla nigricans. O
método de escolha para a utilizagdo dos medicamentos, foi observando-se os sintomas
mais idiossincrasicos e modalizados em cada caso particular e dados em dose Unica ou
diluidos em agua, repetidos ou ndo de acordo com o prognéstico homeopatico. A maioria
dos pacientes foi acompanhada por um ano (19,44%). O resultado revelou redugéo
do numero de crises com consequente reducdo da procura por servicos de urgéncia e
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emergéncia (55,55%). Cerca de um tergco dos pacientes ndo apresentaram mais crises
de broncoespasmo ap6s o inicio do tratamento e a retirada gradual dos medicamentos
convencionais foi aplicada a 100% dos pacientes (RABELLO et al., 2014).

A homeopatia também ja foi utilizada em casos de transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH), que € uma combinacéo de atencao perturbada (visual, tatil, auditiva
e proprioceptiva) e hiperatividade/impulsividade, um dos disturbios mais comuns da
infancia. No relato de caso de Mello (2017), um paciente de 5 anos foi tratado por associacao
de medicacdo homeopatica ao tratamento alopatico ja instituido. A base do tratamento
alopatico para TDAH inclui o uso de aminas simpaticomiméticas, como a anfetamina e
o metilfenidato (Ritalina®). Optou-se, apés avaliagdo do resultado da repertorizag¢éo, por
prescrever Hyoscyamus niger 6CH, 5 gotas por dia, por 60 dias. Apos sessenta dias de
tratamento, o paciente comegou a apresentar melhora significativa do quadro, permitindo
iniciar o desmame das medicagbes alopaticas. A Ritalina® foi suspensa em agosto de 2016,
quando se iniciou o desmame da Risperidona e aumentou-se o intervalo da administracéo
do 29 H. niger para dias intercalados. Com estas alteragdes no tratamento o paciente
comecgou a demonstrar agitagéo e apresentou retorno dos tiques, sendo optado novamente
pelo uso diario da Risperidona e do H. niger. Com nova estabilizagcdo do quadro, reiniciou-
se o desmame da Risperidona, mantendo-se o uso diario do H. niger. Em Fevereiro de
2017 a Risperidona foi suspensa e o uso do H. niger passou a ser em dias intercalados.
Apo6s acompanhamento por um periodo de sessenta dias 0 paciente ndo apresentou piora
do quadro, possibilitando a manutengéo do tratamento. Mesmo apresentando persisténcia
do quadro de TDAH, a intensidade dos sintomas encontra-se muito reduzida, propiciando
um bom convivio familiar e social e um bom desempenho escolar.

A homeopatia é muita utilizada no periodo de gestagdo, em que ocorrem muitas
modificagdes e adaptagdes fisicas, mentais e fisioldbgicas no organismo e todas essas
mudancgas podem apresentar alguns fatores de risco. A placenta durante a gravidez se
interpde a medicamentos, entretanto, ndo funciona uma barreira, mas sim, como uma
membrana bastante permeavel a grande maioria das substancias ingeridas pela gestante,
portanto, a homeopatia, pela auséncia de efeitos secundarios, se apresenta como uma
terapia segura e eficaz (VILHENA, 2012). Os medicamentos homeopaticos ajudam a
contornar pequenos males que sdo comuns na gravidez e afetam a rotina da gestante
como: nausea, vomito, retencao hidrica, anemia, constipacdo, ansiedade, ma circulagéo,
problema digestivo, cistite, hemorroida, hipertensdo, diabetes, depresséo, excesso de
peso, entre outros. A homeopatia ajuda ainda a preparar a mae para o momento do parto
apresentando um 6timo resultado melhorado a dilatacao do colo uterino, ajudando a induzir
o trabalho de parto e reduzindo o seu tempo, diminuindo as dores e auxiliando no controle
de hemorragias e expulsdo da placenta (LIMA et al., 2012) .

O pés-operatdrio € um momento delicado onde as mées possuem restricdes quanto
ao uso dos medicamentos alopaticos devido a fase da amamentac@o. Nesse periodo, a
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homeopatia se apresenta como op¢ao no tratamento das dores sofridas pelas méaes como:
intumescimento mamario, febre subita do leite, auséncia ou excesso de leite, hemorragia
pbs- parto, cansago pos-parto e principalmente a ansiedade e depressao pos-parto que,
muitas vezes, sdo situagbes vividas pelas mades que nado relatam essa situacdo aos
familiares por medo da condenacao e das criticas a partir do sentimento de ndo amar o
filho que acabou de nascer (GRIFFTH, 2009) .

O bebé recém-nascido, também precisa de cautela quanto a administracdo de
medicamentos, assim, a homeopatia aparece como sendo uma boa alternativa por ser um
tratamento suave e que ajuda a fortalecer o sistema imunitario dos bebés (GAGLIARD,
2016). O tratamento homeopatico é eficiente no combate a célica, gripe, conjuntivite,
ictericia, asma e alergia e, auxilia ainda diminuindo as ocorréncias de episodios de choro
constante, grito, encolhimento de pernas, face avermelhada, face palida, dificuldade de
respiracao e dores, promovendo alivio e controle dos sintomas, sendo livre de efeitos
colaterais (GIRAO RAN, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A homeopatia € um tratamento terapéutico medicinal e de pratica secular.
Entretanto, os profissionais de salde ainda néo o indicam devido a falta de conhecimento,
uma vez que existem dificuldades no desenvolvimento de pesquisas na area, seja por
dificuldades metodologicas ou de apoio financeiro. Ainda, embora seja regulamentada pelo
SUS, a terapia homeopatica ndo apresenta difusdo no Brasil. Desta forma, observa-se
a necessidade da existéncia de médicos homeopatas atuando nas Unidades Basicas de
Saude e que os profissionais de atendimento basico sejam atualizados quanto a utilizagédo
desse recurso terapéutico, uma vez que sdo utilizados remédios seguros e sem efeitos

danosos ao paciente, testados e aprovados pela comunidade cientifica.
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RESUMO: O género Palicourea é caracterizado
como uma fonte abundante de alcaloides,
principalmente os de nicleos quinolinico e indol-
monoterpénico, aos quais sdo atribuidas diversas
atividades biologicas e farmacologicas. O estudo
fitoquimico dafracao acetato de etilade Palicourea
minutiflora levou ao isolamento de dois principais
alcaloides, o acido estrictosidinico e vincosamida.
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minutiflora (RUBIACEAE)

A caracterizagdo estrutural desses compostos
foi discutida e estabelecida com base em seus
dados espectrais, principalmente ressonancia
magnética nuclear uni e bidimensional (RMN 1D
e 2D) e espectrometria de massas (EM), e por
comparagdo com a literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Palicourea minutiflora,
Rubiaceae, Acido estrictosidinico, Vincosamida.

MONOTERPENE INDOLE ALKALOIDS
ISOLATED FROM THE AERIAL PARTS OF
Palicoura minutiflora (RUBIACEAE)

ABSTRACT: Palicourea genus is characterized
as an abundant source of alkaloids, mainly those
of quinolinic and indole-monoterpene nucleus
to which several biological and pharmacological
activities are attributed. Phytochemical study
of the ethyl acetate fraction from Palicourea
minutiflora led to the isolation of two major
alkaloids strictosidinic acid and vincosamide.
Structural characterization of these compounds
were discussed and established on their spectral
data basis, mainly uni and bidimensional nuclear
magnetic resonance (NMR 1D and 2D) and
mass spectrometry (MS) and comparison with
literature.

KEYWORDS: Palicourea minutiflora, Rubiaceae,
Strictosidinic acid; Vincosamide.

11 INTRODUGAO

PalicoureaAubl. € um género pertencente
a tribo Psychotrieae da familia Rubiaceae,
predominantemente neotropical representado

por mais de 700 espécies de arbustos e
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pequenas arvores, com maior diversidade na América Central e do Sul (Alexandrino et al.,
2019). No Brasil sdo registradas 74 espécies de ampla ocorréncia em todo o seu territdrio
e destas, 26 sao consideradas endémicas (Flora do Brasil, 2021).

Algumas plantas como Palicourea marcgravii, P. grandiflora, P. aeneofusca, P.
juruana, P. barraensis e P. longiflora sdo conhecidas na agropecuaria por sua toxicidade
em ruminantes (bovinos, ovinos, bubalinos, caprinos e equinos) (Barbosa et al., 2015;
Nascimento et al., 2018).

As espécies de Palicourea tém sido usadas na medicina popular para o tratamento
de alguns disturbios, incluindo os inflamatoérios e cancer (Moura et al., 2019; Volobuff et
al., 2019). O uso etnomedicinal por indios, populagdes do cerrado e da regido amazdnica
tem sido registrado, como por exemplo, P. coriaceae indicada no tratamento da obesidade
e infeccado renal, além de suas propriedades diurética e calmante, e P. rigida utilizada no
tratamento de doengas pulmonares, hipertenséo, maléria e nas infecgbes do trato urinario
e do aparelho reprodutor feminino (Kato et al., 2006; Freitas et al., 2011).

O género Palicourea é caracterizado pela metabolizacdo de compostos de diversas
classes, principalmente alcaloides contendo os nudcleos ind6licos e quinolinicos os
quais possuem marcada atividade biolégica e sdo bons marcadores quimiotaxonémicos
para classificacdo das espécies deste género. Comumente, em Palicourea também sao
encontrados iridoides, cumarinas, flavonoides, terpenoides e acidos fenélicos (Ohashi &
Oliveira, 2020).

A acdo anti-inflamatéria tépica do extrato etandlico, fragdo hexanica e do flavonoide
3-O-B-D-glicosideo foi demonstrada em estudo com a planta P. rigida (Alves, et al., 2016;
Pinheiro et al., 2017), além de sua potencial agdo em células de melanoma humano (SK
Mel 37) atribuido pela presenca do alcaloide vallesiachotamina (Silva et al., 2006). Analise
fitoquimica e biolégica da espécie P. hoffmannseggiana revelou a presenca de varios
compostos, principalmente alcaloides, naftoquinonas e iridoides os quais demonstraram
comprovada atividade antidepressiva, citotdxica, anti-inflamatoéria e antimalarica (Ohashi
& Oliveira 2020).

O potencial antiproliferativo em células tumorais 786-0 (rim) e a inibicdo da enzima
acetilcolinesterase foram evidenciados em P. crocea (Volobuff et al., 2019), bem como
moderada atividade de alcaloides isolados de P. sessilis sobre a enzima acetilcolinesterase
(Klein-dunior et al., 2017).

Recentemente, estudo farmacolégico conduzido pelo nosso grupo de pesquisa com
extrato, fragcdes e constituintes quimicos de P. minutiflora revelou importante atividade
antiproliferativa em varias linhagens de células tumorais, principalmente em OVCAR-3
(ovario) e U251 (glioma) e potencial agédo anti-inflamatéria (Moura et al., 2019). Foi
também comprovada agdo antifungica e antioxidante do bis-iridoide inédito denominado
minutiflorosideo isolado das partes aéreas da mesma (de Moura et al., 2020).

Assim, o estudo fitoquimico de plantas do género Palicourea com comprovada
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acao terapéutica podem representar uma alternativa tecnologica e econémica viavel em
relacdo ao elevado custo, tempo de sintese e validagdo do desenvolvimento de novos
medicamentos no tratamento de doencas de origem inflamatéria, cancerigena e microbiana.
Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi dar continuidade as pesquisas de isolamento e
identificacdo de substancias bioativas da fracéo acetato de etila enriquecida em alcaloides
obtida das partes aéreas da planta Palicourea minutiflora. As estruturas quimicas dos
alcaloides indol-monoterpénicos isolados foram amplamente discutidas mediante analises
de dados espectrais, como ressonancia magnética nuclear (RMN 1D e 2D) e espectrometria
de massas (EM).

21 MATERIAIS E METODOS

Todas as etapas do procedimento experimental foram realizadas segundo
metodologia ja descrita por de Moura e colaboradores (2020), com modificagdes.
2.1 Materiais e equipamentos

A cromatografia em coluna foi realizada em gel de silica 60 (Merck, 70-230 mesh)
ou gel de dextrana Sephadex LH-20 (Sigma-Aldrich). A cromatografia de camada delgada
(CCD) foi realizada em placas de gel de silica pré-revestidas (TLC Silica gel 60F254 da
Merck) e os compostos foram detectados por luz UV (250 e 366 nm) e por pulverizacao
com o agente cromogénico p-anisaldeido-H,SO, seguido de aquecimento a 150 °C ou
pulverizagcdo com solugéo de Dragendorff.

As rotacOes Opticas foram medidas em MeOH utilizando polarimetro digital Perkin
Elmer 343 a 20 °C e 589 nm, com cela de caminho 6ptico de 10 mm. O ponto de fusédo
foi determinado em aparelho digital Microquimica, modelo MQAPF-301, com variagédo de
temperaturade 0 a350°C. Os dados ESI (+) - MS foram adquiridos usando um espectrémetro
de massa Premier XE triplo quadrupolo (Waters Co.) operando no modo de ion positivo e
negativo. Os principais parametros de fonte ESI (+) e ESI (-) foram os seguintes: tensdo
capilar de 2,0-3,5 kV, tensé@o do cone de 10-45 V e o quadrupolo foi definido para resolucao
unitaria. Os espectros de RMN foram registrados em um espectrémetro VARIAN-MERCURY
plus operando a 7 tesla (300,06 MHz para 'H e 75,45 MHz para '*C). Adicionalmente, as
andlises de RMN 2D foram realizadas através dos mapas de contornos COSY, HSQC e
HMBC. Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, e o tetrametilsilano (5=0,0
ppm) foi utilizado como referéncia interna.

2.2 Material vegetal

Palicourea minutiflora Mull. Arg. foi coletada e identificada pelo Dr. André M. Amorin
(Universidade Estadual de Santa Cruz) na Reserva Particular do Patrimdnio Nacional Serra
Bonita (RPPN), em area de Floresta Atlantica, localizada no municipio de Camacan, Bahia,
em janeiro de 2014 (15° 23" 30°’S, 39° 33" 55°0). Uma exsicata correspondente (CEPEC

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 8



141.214) foi depositada no Herbario do Centro de Pesquisas do Cacau.

2.3 Preparacao do extrato bruto, fracionamento e isolamento dos alcaloides

As partes aéreas (folhas e caule) da planta foram secas em estufa com ventilagéo
forcada, e posteriormente 600 g foram moidas em moinho de facas e submetidos a extragéo
exaustiva a frio com metanol (8 x 1L) por maceracdo. Apds evaporagdo do solvente em
evaporador rotativo foi obtido o extrato bruto metandlico (EBPM 85,25 g).

Parte do extrato bruto EBPM (10,0 g) foi dissolvido em MeOH:H,O 1:1 e submetido
a um fracionamento por particdo liquido-liquido com n-hexano (3 x 100 mL), cloroférmio
(83 x 100 mL), e acetato de etila (3x 100 mL), em ordem crescente de polaridade. Desse
procedimento foi obtido as fragées hexanica (FH, 0,96 g), cloroférmica (FC, 0,12 g), acetato
de etila (FAc 3,95 g) e a remanescente hidrometandlica (FHM, 4,97 g).

O extrato bruto e as fragdes foram analisados em CCD com o reagente Dragendorff
e o teste positivo para a fragéo FAc indicou que a mesma estava enriquecida em alcaloides,
0 que levou ao seu estudo fitoquimico.

A fracao FAc (3,05 g) foi submetida a filtragdo em coluna Sephadex LH-20 (J=4 cm
e h=30 cm) utilizando MeOH como eluente de modo isocratico. A partir deste fracionamento
foram coletadas 255 fragdes de 10 mL, que apds analise comparativa em CCD as fragcbes
semelhantes foram reunidas em 12 fracées (FAc.1 a FAc.12).

A fracdo FAc.2 (300,5 mg) foi submetida a filtracdo em coluna Sephadex LH-20
(@= 2 cm e h=20 cm) utilizando como eluente MeOH, resultando em 50 subfracdes de 10
mL que foram reunidas em 8 subfracbes de acordo com semelhangas em CCD (FAc.2.1 a
FAc.2.8).

A subfracdo FAc 2.2 (62,3 mg) apresentou cristais de cor amarelo, com teste positivo
para Dragendorff, o quais foram solubilizados em MeOH e recristalizados em acetona,
fornecendo o alcaloide PM.1 (16,2 mg).

A subfracdo FAc.2.4 (105,8 mg) foi submetida a uma cromatografia em coluna de
gel de silica 60 (11,6 g; @= 1 cm) previamente tratada com NH,OH, utilizando como eluente
a mistura de solventes CHCI:MeOH em ordem crescente de polaridade. A partir deste
fracionamento foram coletadas 66 subfracdes de 10 mL que, apds a analise comparativa
por CCD, foram reunidas em 6 subfracdes, e da subfragdo FAc.2.4.5 obteve-se um sélido
amorfo amarelo soluvel em MeOH, denominado de alcaloide PM.2 (16,0 mg).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presenca de alcaloides indol-monoterpénicos na espécie Palicourea minutiflora
ja era esperada, uma vez que plantas do género Palicourea sdo caracterizadas pela
metabolizacdo de substéncias alcaloidicas. Assim, o estudo fitoquimico da fracdo FAc
permitiu o isolamento e a elucidagéo estrutural de dois alcaloides majoritarios denominados
PM.1 e PM.2.
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A substancia PM.1 apresentou-se como so6lido amorfo amarelo solivel em MeOH, e
com ponto de fusdo de p.f. 237-240 °C, o valor observado da literatura é de p.f. 238-241 °C
(Hamzah et al., 1994). A rotacdo especifica foi de = -140,70 (¢ 0,007 em MeOH), e o valor
relatado na literatura € de = —-143,14 (¢ 0,006 em MeOH) (Murilo & Castro, 1998).

O espectro de RMN 'H de PM.1 apresentou sinais caracteristicos de um sistema
tetraidro-B-carbolinico com dois dupletos em &, 7,44 (d; 7,8; H-9) e &, 7,33 (d; 8,1; H-12)
e dois tripletos de dupleto em &,, 7,02 (td; 7,7 € 0,9; H-10) e 7,12 (td; 7,5 e 1,2; H-11), além
dos sinais de dois grupos metilénicos em §,, 3,74 (m; H-5) e 8, 3,00 (m; H-6). Estes dados
foram confirmados no mapa de contornos homonucleares COSY através dos acoplamentos
do hidrogénio metinico em &, 7,44 (H-9) com o hidrogénio em &,, 7,02 (H-10); do hidrogénio
em 8, 7,12 (H-11) com o hidrogénio em &, 7,33 (H-12), corroborando com a existéncia do
anel aromatico orto-dissubstituido do sistema indélico. Foi ainda observado o acoplamento
entre os hidrogénios diastereotdpicos em 8, 3,74 (H-5) com os hidrogénios em &, 3,00 (H-
6) proximos do estereocentro N-4, conforme mostrado na subestrutura 1.

Os varios sinais com multiplicidades na faixa de &, 3,24 a 4,83 observados no
espectro de RMN 'H séo caracteristicos de uma unidade glicosidica, em que o dupleto em
6, 4,83 com constante de acoplamento de 7,8 Hz corresponde ao hidrogénio anomérico
(H-1’) da D-B-glicose. A presenca do simpleto em &, 7,58 tipico de um grupo carbometoxi a,
B-insaturado foi atribuido ao hidrogénio H-17 em adi¢éo com os sinais em 8, 7,58 (s; H-17),
6, 5,32 (dl; 17,4, H-18a), &, 5,21 (dl;, 10,8; H-18b) e &, 5,87 (ddd, 13,2; 10,5; e 7,5; H-19)
correspondem aos hidrogénios olefinicos da unidade secologaninica.

O mapa de contornos homonucleares COSY para PM.1 revelou ainda o acoplamento
do hidrogénio metinico em 8, 4,43 (d; 10,8; H-3) com os hidrogénios diastereotopicos em
8, 2,42 (td; 13,5 e 3,0; H-14b) e §, 2,15 (td; 14,4 e 4,2; H-14a), aléem do acoplamento
do hidrogénio 8, 5,88 (d; 9,3; H-21) com o hidrogénio metinico em &, 2,69 (m; H-20).
Em adigéo, os acoplamentos do hidrogénio olefinico metinico em &, 5,87 (H-19) com os
hidrogénios diastereotopicos em 8, 5,21 e 5,32 (H-18a e H-18b), confirmaram a presenca
da unidade secoiridoidal glicosilada, conforme ilustrado na subestrutura 2.

Correlagdes observadas no mapa de contornos COSY para a subestrutura 1 e 2 de PM.1.
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O espectro de RMN '*C de PM.1 exibiu 26 linhas espectrais compativeis aos carbonos
de um alcaloide ind6lico monoterpénico glicosilado (Morales-Rios et al., 1987). Na andlise
comparativa com os dados observados no mapa de contornos herteronucleares HSQC
(Tabela 1) foi possivel a identificagéo de 5 sinais indicativos de carbonos metilénicos (CH,),
15 sinais relativos de carbonos metinicos (CH) e 6 sinais correspondentes a carbonos néo-
hidrogenados (C).

Os deslocamentos quimicos em &, 130,6 (C; C-2); 107,4 (C; C-7); 127,6 (C; C-8);
138,3 (C; C-13); 119,2 (CH; C-9); 120,6 (CH; C-10); 123,5 (CH; C-11) e 112,5 (CH; C-12)
foram atribuidos aos carbonos do nucleo indélico dissubstituido. Os sinais em & 33,9 (CH;
C-15); 45,8 (CH; C-20) e 96,9 (CH; C-21) referem-se aos carbonos metinicos e os sinais
em &, 113,3 (C; C-16); 153,8 (CH; C-17); 119,2 (CH,; C-18) e 136,3 (CH; C-19) foram
associados aos carbonos olefinicos da unidade secologaninica. Adicionalmente, foram
observadas linhas espectrais de um carbono carbonilico em &, 176,0 (C; C-22) e de trés
carbonos metilénicos em &, 43,2 (CH,; C-5); 19,7 (CH,; C-6) e 35,2 (CH,; C-14). Os sinais
em &, 100,5 (C-1"), 74,9 (C-2’), 78,1 (C-3)), 71,9 (C-4'), 78,8 (C-5’) e 63,1 (C-6") foram
relacionados a carbonos sp® oxigenados coerentes para uma unidade de glicose.

O mapa de correlagdes heteronucleares HMBC de PM.1 confirmou a presenga do
nlcleo inddlico através dos acoplamentos do hidrogénio em &,, 7,44 (d; 7,8; H-9) com os
carbonos em &, 107,4 (C-7), 127,6 (C-8), 123,5 (C-11) e 138,3 (C-13), e as correlagbes
do hidrogénio em &, 7,33 (d, 8,1; H-12) com os carbonos em &, 127,6 (C-8) e 120,6 (C-
10), além dos hidrogénios em &, 7,02 (td; 7,7 e 0,9; H-10), 7,33 (d; 8,1; H-12), 7,44 (d,
7,8; H-9) com o carbono em &,127,6 (C-8). O hidrogénio aromatico em 8, 7,02 (td;, 7,7 e
0,9; H-10) também apresentou acoplamentos com os carbonos em &, 119,2 (C-9) e 112,5
(C-12), enquanto que o hidrogénio aromatico em &, 7,12 (d; 9,1; H-11) correlaciona com
os carbonos em &, 119,2 (C-9) e 138,3 (C-13). Todas estas correlagdes a longa distancia
estdo indicadas na subestrutura 3.

Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a subestrutura 3 de PM.1.
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O mapa de correlac6es heteronucleares HMIBC da substancia PM.1 ainda apresentou
os acoplamentos dos hidrogénios em &, 7,58 (s; H-17), 2,69 (m; H-20) e 5,88 (d; 9,3; H-21)
com o carbono em &, 33,9 (C-15). A posigéo relativa da ligagdo glicosidica foi determinada
pela correlagé@o do hidrogénio cetalico em 8, 5,88 (d; 9,3; H-21) com o carbono anomérico
em &,100,5 (C-1°), de acordo com a subestrutura 4. A presenga da unidade secologaninica
glicosilada foi confirmada pelas correlagGes dos hidrogénios em 8, 2,69 (m; H-20), 8, 5,87
(ddd; 13,2, 10,5 e 7,5; H-19) e 7,58 (s; H-17) com o carbono anomérico em &,96,9 (C-21)
e o hidrogénio olefinico em &, 7,58 (s; H-17) correlacionou com o carbono carbonilico em

MH
22 COOH
16

H

8, 176,0 (C-22), como indicado na subestrutura 5.

Correlagbes observadas no mapa de contornos HVIBC para as subestruturas 4 e 5 de PM.1.

Todos os dados de RMN 'H e *C de PM.1 bem como, os acoplamentos observados
nos mapas de correlagdbes homonuclear e heteronuclear COSY, HSQC e HMBC estédo
sumarizados na Tabela 1, os quais foram comparados com dados existentes na literatura
para o alcaloide indol-monoterpénico glicosilado &cido estrictosidinico e apresentam-se
concordantes com a estrutura deste alcaloide (Arbain et al., 1993).
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A analise do espectro de massas ESI-MS/MS de PM.1 na forma protonada de m/z
517 [M+H]* foi compativel com a férmula molecular [M+H-C,H_,N,O_]. A presencga dos ions
produtos de m/z 500 [M+H-NH,]* gerado pela perda neutra de aménia e de m/z 355 [M+H-
C,H,,0,]" caracteristico da perda de glicose, a partir do ion precursor, corroboraram na
identificacdo do alcaloide ind6lico monoterpénico. Os dados de espectrometria de massas
(ESI-MS/MS) foram comparados com os reportados na literatura e foram concordantes
para o alcaloide acido estrictosidinico (Yamazaki et al., 2003).

No género Palicourea o acido estrictosidinico foi isolado das espécies P. coriacea,
P. hoffmannseggiana, P. crocea e P. padifolia (do Nascimento et al., 2006; Oliveira et al.,
2013; Berger et al., 2015), e dentre as principais atividades farmacoldgicas destacam-se:
analgésica, ansiolitica, antidepressiva, inibidora da acetilcolinesterase, antioxidante e anti-
inflamatoria tépica (Reanmongkol et al., 2000, 2003; Simdes-Pires et al., 2006; Farias et
al., 2012; Moura et al. 2019).

Posicdo &'H (m; J em Hz) 5C/HSQC cosy HMBC
2den e
2 130,6/C
3 4,43 (d; 10,8) 52,6/CH H-14a; H-14b
5 3,74 (m) 43,2/CH, H-6
6 3,00 (m) 19,7/CH; H-5; H-20
7 107.4/iC H-8
8 127.6/C H-9 H-10; H-12
9 7,44 (d, 7.8) 119,2/CH H-10 H-10 H-11
10 7,02 (td, 7,7 €0,9) 120,6/CH H-g H-12
1 712 (td. 7.5€1,2) 123,5/CH H-12 H-g
12 7.33 (d; 8,1) 112,5/CH H-11 H-10
13 138,3/C H-9; H-11
14a 215(td; 14,4 e 4,2) 35,2/CH; H-3; H-15
14b 2,42 (1d,13,5e 3,0) 35,2/CH; H-3; H-15
15 2,99 (m) 33,9/CH H-14a; H-14b; H-20 H-20 H-17; H-21
16 113,3/C H-17
17 7,58 (s) 153,8/CH
18a 5,21 (dl, 10,8) 119,2/CH; H-19; H-20
18b 5,32 (df. 17.4) 119,2/CH, H-19; H-20
19 5,87 (ddd; 13,2, 10,5e 7,5) 136,3/CH H-18a; H-18b; H-20 H-18b; H-20 H-21
20 2,69 (m) 45,8/CH H-15; H-19; H-21; H-18a; H-15; H-21 H-18a; H-18b
H-18b
21 5,88 (d; 9.3) 96,9/CH H-20; H-1 H-20 H-17; H-19; H-1"
22 176,0/C H-17
1 4,83 (d. 7.8) 100,5/CH H-21; H-2 H-2 H-21
2 3,24 (dd; 9,3 e 7,8) 74,9/CH H-17 H-3" H-1"
3 3,40 (dd, 6,6 € 2,1) 78,1/CH H-2", H-4" H-2", H4"
4" 3,29 (encoberto) 71,9/CH H-5"
5 3,43 (q; 9.0) 78,8/CH H-6'a; H-6'b H-4", H-8"
6a 3,60 (dd; 11,9e6.3) 63,1/CH; H-5 H-6'b H-4"
6b 4,01 (dd; 11,9e 2,1) 63,1/CH: H-5 H-6'a

CD,0D, 300,06 MHz para 'H e 75,45 MHz para "°C; & 'H'e & °C" em ppm.

Tabela 1. Dados de RMN 'H e '*C da substancia PM.1 dispostos mediante os acoplamentos
observados nos mapas de correlagdes COSY, HSQC e HMBC.
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A substancia PM.2 foi isolada na forma de um sélido amorfo amarelo, solivel em
MeOH. A rotagéo especifica foi de =—-114,5 (¢ 0,007 em MeOH) e o valor da literatura é de
=-118,0 (¢ 2,8 em MeOH) (Patthy-Lukats et al., 1999).

O espectro de RMN 'H apresentou sinais caracteristicos de um sistema aromatico
orto-dissubstituido em 8, 7,42 (d, 7,5; H-9), 6,, 7,30 (dt; 7,8 € 0,9; H-12), 8, 6,99 (id; 7,12 e
1,2; H-10) e 7,08 (td; 7,1 e 1,2; H-11). A presenca de dois grupos metilénicos foi evidenciada
pelos sinais em d,, 2,94 (df; 11,0 e 5,1; H-5a), &,, 5,06 (dl; 12,3; H-5b) e 2,78 (m; H-6a e
H-6b). O espectro ainda apresentou um dupleto em &, 7,45 (d; 2,7; H-17) tipico de um
grupo carbometoéxi a, B-insaturado Estes dados foram confirmados no mapa de contornos
homonucleares COSY através dos acoplamentos dos sinais entre os hidrogénios em ,,
7,42 (H-9) e 8, 6,99 (H-10), e deste Gltimo com o sinal em &, 7,08 (H-11), que por sua vez
acopla com o sinal em &,, 7,30 (H-12), corroborando com a existéncia do anel aromatico
dissubstituido do nucleo ind6lico. No mapa de correlagdes homonucleares COSY foi ainda
observado o acoplamento entre os sinais dos hidrogénios metilénicos em &, 2,94 (1H-
5a)/5,06 (1H-5b) com os hidrogénios em &,,2,78 (2H; H-6a e H-6b), indicando a presenca
de um sistema tetraidro-3-carbolinico, conforme subestrutura 1.

O espectro de RMN 'H também apresentou varios sinais com multiplicidades na
faixa de 8, 3,22 a 4,71 caracteristicos de uma unidade glicosidica, em que o dupleto em &
4,71 com constante de acoplamento de 7,8 Hz corresponde ao hidrogénio anomérico (H-1’)
da D-B-glicose. Os sinais dos hidrogénios olefinicos de uma unidade secologaninica foram
evidenciados em &,, 7,45 (d, 2,7; H-17), §,, 5,19 (dd; 10,2 e 1,8; H-18a), 6, 5,29 (dd; 17,0 e
2,1; H-18b) e 8, 5,54 (dt; 17,0 e 10,2; H-19).

No mapa de contornos homonucleares COSY foi observado o acoplamento dos
sinais entre os hidrogénios metinico e metilénicos em &, 4,93 (m; H-3), 2,48 (dt; 13,2 e
3,9; H-14b) e 1,45 (g; 13,2; H-14a), além do acoplamento entre 5,51 (d; 1,5; H-21)
com o sinal de hidrogénio metinico em §,, 2,71 (dd; 5,6 e 1,5; H-20). Em adig&o, os sinais
de acoplamentos do hidrogénio olefinico metinico em &, 5,54 (H-19) com os hidrogénios
metilénicos em &, 5,19 e 5,29 (H-18a e H-8b), confirmam a presenca da dupla terminal
monossubstituida na unidade secoiridoidal, conforme subestrutura 2.
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Correlagbes observadas no mapa de contornos COSY para a subestrutura 1 e 2 de PM.2.

O espectro de RMN '®C apresentou linhas espectrais referentes a 26 atomos de
carbonos, compativeis com a estrutura de um alcaloide ind6lico monoterpénico glicosilado
(Morales-Rios et al., 1987; Pimenta et al., 2011).

Na analise comparativa com os dados observados no mapa de contornos
heteronucleares HSQC (Tabela 2) foi possivel a identificacdo de 5 sinais indicativos de
carbonos metilénicos (CH,), 15 sinais relativos de carbonos metinicos (CH) e 6 sinais
correspondentes a carbonos nao-hidrogenados (C). Ainda foi possivel determinar que 12
sinais referem-se a carbonos sp?® entre 5. 109,4 a 149,2 e 7 sinais associados a carbonos
sp®entre 8, 22,1 a97,5. O sinalem &, 166,1 corresponde a carbonila de grupo amida C-22,
enquanto que os sinais em &, 99,5 (C-1’), 74,9 (C-2), 78,4 (C-3’), 71,6 (C-4), 78,1 (C-5))
e 62,8 (C-6’) foram relacionados a carbonos sp® oxigenados de uma unidade de glicose.

O mapa de contornos heteronucleares HMBC evidenciou forte correlagdo do
hidrogénio em &, 1,45 (H-14a) e fraca correlagéo dos hidrogénios em 8, 2,48 (H-14b), 4,93
(H-3) com o carbono em &, 134,6 (C-2), bem como a forte correlagéo dos hidrogénios em 8,
1,45 (H-14a), 2,48 (H-14b) e fraca correlagéo do hidrogénio &, 5,06 (H-5b) com o carbono
em 8. 54,9 (C-3). A presenca do nucleo indolico foi confirmada pelos acoplamentos do
hidrogénio em &, 7,42 (H-9) com o carbono em &, 109,4 (C-7), do hidrogénio em &, 7,30
(H-12) com os carbonos em &, 128,0 (C-8) e 120,1 (C-10), além dos hidrogénios em &,
6,99 (H-10), 7,30 (H-12), 7,42 (H-9) com o carbono em & 128,0 (C-8). As correlagbes do
HMBC estéo indicadas na subestrutura 3.
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Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a subestrutura 3 de PM.2.

No mapa de correlagbes heteronucleares HMBC foram observados ainda os
acoplamentos dos hidrogénios em &,, 1,45 (g; 13,2; H-14a), 2,48 (dt; 13,2 e 3,9; H-14b),
2,71 (dd; 5,6 e 1,5; H-20), 5,53 (dt; 17,0 e 10,2; H-19) e 7,45 (d; 2,7; H-17) com o carbono
em . 27,4 (C-15). A posigéo relativa da ligagéo glicosidica foi determinada pela correlagéo
do hidrogénio cetalico em &,, 5,51 (d; 1,5; H-21) com o carbono anomérico em 6,99,7 (C-
1’), de acordo com a subestrutura 4. A presenga da unidade secologaninica foi confirmada
pelas correlagdes dos hidrogénios em 6, 2,71 (dd, 5,6 e 1,5; H-20), ,, 5,54 (dt; 17,0 e 10,2;
H-19) e 7,45 (d; 2,7; H-17) com o carbono cetalico em &,97,5 (C-21), como indicado na
subestrutura 5.

Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para as subestruturas 4 e 5 de PM.2.

Os dados espectrais de RMN uni e bidimensionais da substancia PM.2 séo
concordantes com os dados registrados na literatura para a substancia vincosamida e sua
forma epimérica estrictosamida, em que a diferenca entre estes dois alcaloides esta na
configuragéo do hidrogénio H-3 sendo 3 e a, respectivamente (Erdelmeier et al., 1991).

Segundo Heckendorf e colaboradores (1976), a configuragcdo oposta do H-3 em
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vincosamida e seu epimero estrictosamida ndo promove nenhuma diferenca significativa
no deslocamento quimico do carbono estereogénico C-3, ndo permitindo assim a defini¢cao
de sua estereoquimica.

A atribuicdo da configurag@o do C-3 foi sugerida por Erdelmeier e colaboradores
(1991) pela observagao das diferengas encontradas entre os sinais do C-5 e C-14 para os
dois epimeros, bem como de seus hidrogénios correspondentes. Uma importante variacéo
pode ser observada no deslocamento quimico do C-5 de aproximadamente 3 ppm e do sinal
no C-14 em cerca de 5 ppm entre os dois isémeros. E observado ainda, uma desblindagem
em torno de 0,5 ppm do hidrogénio H-14a para a vincosamida.

As anélises comparativas dos dados de RMN 'H e '*C da substéncia PM.2 referentes
a diferenciacdo do hidrogénio H-14a e dos carbonos C-5 e C-14 dos isbmeros com os
relatados na literatura (Erdelmeier et al., 1991), foram concordantes com o alcaloide indol-
monoterpénico vincosamida.

O alcaloide vincosamida foi identificado na forma protonada de m/z 499 [M+H-
C,H,,N,O,]* apresentando o pico base de m/z 337 [M+H-C H

319 [M+H-C H
observado a presenca de um sinal de m/z 267 gerado a partir da perda neutra do (E)-

10" e fragmento de m/z

1:0,]* gerado a partir da perda neutra de uma unidade de glicose. Foi ainda

1,3-butadienol proveniente do fragmento m/z 337 [M+H-C H, O,]*. O estudo de todos os

10
fragmentos observados no espectro de massas (ESI-MS/MS) possibilitou sugerir uma
proposta mecanistica de fragmentacao, conforme Figura 1.

Todos os dados observados nesta analise foram comparados com a literatura e
corroboraram com a estrutura do alcaloide vincosamida (Yamazaki et al., 2003; Huang et

al., 2014; Zhu et al., 2015).
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Posicio &M (m; Jem Hz) 5CTHSQC cosy HuBe
2w e
2 134,6/C H-3 H-14a; H-14b
3 4,93 (m) 54,9/CH H-14a; H-14b H-14a; H-14b H-5b
5a 2,94 (df; 11,0e5,1) 41,3/CH; H-Ba; H-6b H-6a
5b 5,06 (d brs; 12,3) 41,3/CH; H-6a; H-6b; H-5a H-6a
Ga 2,78 (m) 22,1/CH; H-5a; H-5b; H-6b H-5a, H-5b
&b 2,78 (m) 22,1/CHz H-5a; H-5b; H-6a H-5a; H-5b
7 109,4/C H-9
8 128,0/C H-9 H-10; H-12
9 742 (d,7.5) 118,9/CH H-10; H-11; H-12 H-11
10 6,99 (td; 7.2e 1.2) 120,1/CH H-9: H-11; H-12 H-12
11 7.08(td; 7,1e1.2) 122,7/ICH H-9; H-10; H-12 H-10 H-9
12 7,30 (1, 7,8 € 0,9) 112,4/CH H-0; H-10; H-11 H-11 Heg: H-A1
13 138,5/C
14a 1,45(g: 13,2) 32,7/CH; H-3; H-14a; H-15
14b 2,48 (df; 13,2e 3,9) 32,7/CH: H-3; H-14b; H-15
15 3,19-3,31 (m) 27 .4/CH H-14a,b; H-15; H-20 H-14a; H-14b; H-17 H-17; H-19
16 109,1/C
17 7.45(d, 2,7) 149,2/CH H-15 H-19 H-21
18a 5,19 (dad; 10,2 e 1,8) 120,7/CH, H-18b; H-19 H-19 H-20
18b 5,29 (dd, 17,0 e 2,1) 120,7/CHz H-18a; H-19 H-18a; H-18b; H-20 H-20
19 5,54 (dt; 17,0 e 10,2) 134,0/CH H-18a; H-18b; H-20 H-21
20 2,71 (dd. 56 e 1,5) 44 6/CH H-15; H-19; H-21 H-19 H-18a; H-18b
21 551 (d: 1.5) 97 5/CH H-20 H-20 HA7: H19: HA®
22 166,1/C H-5a; H-5b; H-17
1 4,71 (d, 7.8) 99,7/CH H-2" H-2" H-21
2 3,22 (f,9,0) 74,9/CH H-17 H-3" H-3"
3 3,37 (£, 9,0) 78,4/CH H-27 H-4 H-4" H-1"
4 3,32-3,37 (m) 71,6/CH
5 3,31 (m) 78,1/CH H-8"a; H-6'b
6a 3,70 (m) 62,8/CHz H-5'a; H-5'b; H-6'b H-4"
6'b 3,91 (dd; 12,0 e 1,8) 62,8/CHz H-5'a; H-5'b; H-6'a

CD,0D, 300,06 MHz para 'H e 75,45 MHz para °C; § 'H"e & "*C" em ppm.
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Tabela 2. Dados de RMN 'H e ®*C da substancia PM.2 dispostos mediante as correlagbes
observadas nos mapas de correlagbes COSY, HSQC e HMBC.
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Figura 1. Proposta mecanistica de fragmentacéo a partir do ion precursor do alcaloide PM.2.

Na familia Rubiaceae, o alcaloide vincosamida foi encontrado em espécies
pertencentes a subfamilia Cinchonoideae, principalmente nos géneros Nauclea, Uncaria
e Cephallanthus (Zhang et al., 2005; Yuan et al., 2008; Donalisio et al., 2013). No género
Psychotria foi isolado do extrato das folhas de P. leiocarpa (Formagio et al., 2019).

A literatura relata algumas atividades farmacologicas e aplicagbes terapéuticas
da vincosamida. Xiédo e colaboradores (2008; 2013; 2014) depositaram trés patentes
relacionadas a métodos extrativos, isolamento e aplicacdo medicinal deste alcaloide
presente nas frutas de Camptotheca acuminata. A primeira patente estabelece a utilizagao
na forma injetavel de uma solugdo padronizada de vincosamida como potente agente
antibacteriano, antiviral, anti-inflamatério e analgésico. A segunda refere-se ao uso
clinico na prevencao e tratamento da hipertensdo. A Gltima reporta a preparacdo de um
medicamento ou cosmético para o clareamento cutaneo e remogéo de sardas, bem como
prevencéo contra manchas, radiacdo solar UV e irregularidades na pigmentacéo da pele.

Algumas evidéncias indicam que este alcaloide é capaz de proteger contra doengas
inflamatérias e disturbios respiratorios, além de exercer efeitos alucindgenos, inibicao da
enzima acetilcolinesterase e atividade antiviral contra o virus da dengue tipo 2 (DENV2)
(Formagio et al., 2019; Costa et al., 2020). Recentemente foi comprovada sua atividade
antiproliferativa em células tumorais de glioma e feito terapéutico na inibi¢cdo in vivo em
células de hepatocarcinoma, mediante ativacéo da atividade da caspase-3 e bloqueio da
via de sinalizagédo PISK/AKT (Moura et al., 2019; Zhu et al., 2020).
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41 CONCLUSAO

O extrato metandlico de P. minutiflora mostrou-se ser uma fonte promissora
de alcaloides indol-monoterpénicos, dos quais foram isolados o acido estrictosidinico
e vincosamida da fragdo enriquecida FAc. A continuidade de estudos fitoquimico
e farmacoloégico desta espécie tornam-se necessaria, uma vez que os alcaloides
apresentam grande espectro de atividades biolégicas e sdo considerados marcadores

quimiotaxonémicos.
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RESUMO: Os microorganismos tem apresentado
nas Ultimas décadas, uma crescente
aquisicdo de resisténcia aos antimicrobianos
alopaticos, o que tém despertado estudos
com compostos vegetais a procura de
alternativas ao tratamento, além de reducao
dos efeitos adversos e dos custos. O extrato
hidroalcdolico do Stryphnodendron adstringens
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(Barbatimao) é um composto fitoterapico com
inimeras propriedades medicinais, como agdes
cicratizantes, antiinflamatorias, hemostaticas,
anti-edematogénica, anti-séptica e anti-diarréica,
e seu uso também é empregado na medicina
popular contra diferentes tipos de infecgbes. O
objetivo deste estudo € verificar a capacidade
antimicrobiana (fungicida e fungistatico) in vitro
através da atividade inibitéria minima (CIM) e
concentragéo fungicida minima (CFM) de extrato
hidro alcéolico do Stryphnodendron adstringens
contra cepas de Cryptococcus neoformans, em
diferentes concentracbes. Este trabalho é um
estudo experimental, qualitativo e quantitativo,
realizado nos laboratérios do Centro Universitario
do Planalto Central - Uniplan. Foram utilizados
métodos experimentais na determinagdo da
CIM, através da técnica de microdiluicdo; e da
determinagdo da CFM, através do método de
difusdo em &gar sabouroud dextrose frente
as cepas de C. neoformans. Nas andlises in
vitro em aga sabouroud destrosado o extrato
hidro alcoolico apresentou CIM variando de
60pg/mL a 80 pug/mL e a CFM variou de 40ug/
mL a 200ug/mL. O extrato de hidro alcéolico
de Stryphnodendron adstringens, apresentou
atividade inibitéria moderada in vitro contra de
cepas de Cryptococcus neoformans, indicando
um potencial antifungico, possivelmente
devido aos seus compostos fendlicos, taninos
e flavonoides. Os resultados preliminares
apontam potencial antifungico, necessitando de
mais estudos que comprovem sua eficacia, em
concentragbes superiores ou em combinacao
com outras substancias.

PALAVRAS - CHAVE: Cryptococcus neoformans,
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antifungica, Barbatimao

ANALYSIS OF THE ANTIFUNGAL ACTIVITY OF BARBATIMAO (Stryphnodendron
adstringens) IN VITRO AGAINST Cryptococcus neoformans

ABSTRACT: In recent decades, microorganisms have shown an increasing acquisition
of resistance to allopathic antimicrobials, which has led to studies with plant compounds
looking for alternatives to treatment, in addition to reducing adverse effects and costs. The
hydroalcoholic extract of Stryphnodendron adstringens (Barbatiméo) is a phytotherapic
compound with numerous medicinal properties, such as healing, anti-inflammatory,
hemostatic, anti-edematogenic, antiseptic and anti-diarrheal actions, and its use is also
used in folk medicine against different types infections. To verify the antimicrobial capacity
(fungicide and fungistatic) in vitro through the minimum inhibitory activity (MIC) and minimum
fungicidal concentration (CFM) of hydro alcoholic extract of Stryphnodendron adstringens
against strains of Cryptococcus neoformans, in different concentrations. This work is an
experimental, qualitative and quantitative study, carried out in the laboratories of the Centro
Universitario do Planalto Central - Uniplan. Experimental methods were used to determine
MIC, using the microdilution technique; and the determination of CFM, through the diffusion
method on agar sabouroud dextrose against strains of C. neoformans. In the in vitro analyzes
in dehydrated sabouroud water, the hydro alcoholic extract presented MIC ranging from 60ug
/ mL to 80 ug / mL and the CFM varied from 40ug / mL to 200ug / mL. Hydro alcoholic extract
of Stryphnodendron adstringens, showed moderate inhibitory activity in vitro against strains
of Cryptococcus neoformans, indicating an antifungal potential, possibly due to its phenolic
compounds, tannins and flavonoids. Preliminary results point to antifungal potential, requiring
further studies to prove its effectiveness, in higher concentrations or in combination with other
substances.

KEYWORDS: Cryptococcus neoformans, antifungal, Barbatimao

11 INTRODUGAO

A medicina erval é usada ha milhares de anos. Estima-se que 80% da populagéo
mundial depende da medicina tradicional a base de plantas para cuidados primarios de
saude. Nos ultimos anos, os remédios fitoterapicos tém sido considerados suplementos
alimentares para prevencdo de doencas e medicina alternativa ou complementar. Uma
grande variedade de medicamentos fitoterapicos esta prontamente disponivel no mercado
em todo o mundo (SOUZA, et. al., 2013)

A biodiversidade brasileira € muito rica e oferece milhares de plantas com potencial
terapéutico que, ao longo dos anos, passaram do uso popular para o clinico, em especial a
fitoterapia € uma opc¢éo de tratamento que vem se popularizando na cultura e na sociedade
cientifica. Varias patologias ou condigcbes podem ser tratadas com medicamentos
fitoterapicos. A comprovacao dos fitoterapicos no tratamento de diversas afeccdes passa a
ser alvo da pratica cientifica, atestando ndo s6 os beneficios das plantas medicinais, mas
também os cuidados, contraindicacdes e cuidados inerentes ao seu uso (BRUNING, 2012).
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O extrato de Barbatimao (Stryphnodendron adstringens) € um exemplo de substéancia
fitoterapica com propriedades antifungicas. O Barbatimao € uma planta tipica do Cerrado
brasileiro. O nome popular desta planta vem do Tupi-Guarani, e na botanica é classificada
com uma espécie pertencente a Familia Fabaceae. (PELLENZ, 2019).

O Stryphnodendron adstringes possui folhas bipinadas formadas por 5 a 8 pares
de pinas e 6 a 8 pares de foliolos em cada pina. Esta planta frutifica entre os meses de
novembro a julho, com sementes de coloracéo verde quando imaturas e pardas quando
maduras. A maturacé@o destes frutos ocorre no fim da estacdo, entre os meses de agosto
e setembro. E uma espécie que prefere solos arenosos de facil drenagem (LIMA, et. al.,
2016).

Varios componentes séo identificados na composicéo biolégica do barbatiméo:
cloreto férrico, acetato de cobre, acetato de chumbo e acido acético glacial, que indicam
a presenca de derivados fendlicos, possivelmente derivados de taninos, na casca,
caule, folhas e frutos do barbatimdo. Sua ac¢édo decorre da capacidade de precipitacao e
complexacdo de proteinas e seu poder sequestrar ions metdlicos, principalmente ferro,
essenciais para o desenvolvimento de microrganismos, desenvolvendo assim a acgéao
antimicrobiana (SILVA; ROSA, 2016).

O Barbatimao é utilizado na forma de decocg¢do ou infusdo como adstringente,
antidiarreico, antimicrobiano e hipoglicemiante para o tratamento de problemas
ginecoldgicos e cicatrizag@o de feridas. A casca do caule do barbatim&o é rica em taninos
(10-37%), muitos flavanoides e proantocianidinas como prodelfinidinas e prorobinetinidinas
(LIMA, et. al., 2016)

A toxicidade do tanino para fungos, bactérias e leveduras é revisada e comparada
com a toxicidade de fendis de baixo peso molecular relacionados a dependéncia da
toxicidade na estrutura do tanino. Os diferentes mecanismos propostos até agora para
explicar a atividade antimicrobiana dos taninos incluem inibicdo de enzimas microbianas
extracelulares, privagédo dos substratos necessarios para o crescimento microbiano ou agéo
direta no metabolismo microbiano através da inibicdo da fosforilagdo oxidativa (VIEIRA;
PEREIRA; FREY, 2015).

Muitos microrganismos podem superar as defesas das plantas com base nos
taninos. Eles podem desintoxicar os taninos por meio da sintese de polimeros complexantes
de taninos, oxidacdo, biodegradacdo dos taninos ou sintese de sideréforos. Estudos
demonstraram propriedades cicatrizantes, atividade analgésica e anti-inflamatéria e
efeitos antiulcerogénicos gastricos dos taninos extraidos da casca do caule do barbatimao
(PELLENZ, 2019).

Também o efeito antiprotozoario dos taninos do barbatiméo foi descrito contra
Herpetomonas samuelpessoai, Trypanosoma cruzi e Leishmania amazonensis. Além
disso, apresenta alta atividade antifungica de um tanino polimérico (composto hexamérico),
composto por unidades monoméricas de prodelfinidinas e prorobinetinidinas, da casca do
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caule de barbatimao, contra isolados clinicos de Candida albicans (VIEIRA; PEREIRA;
FREY, 2015).

Outro aspecto importante a ser considerado quanto as propriedades fitoterapicas
do taninos encontrado na casca do barbatimdo estiq a atividade antimicrobiana sobre
Staphyloccocus aureus, Pseudomonas sp., Escherichia coli (COSTA, 2011).

A criptococose, doencga causada principalmente por Cryptococcus neoformans,
€ uma infeccdo importante em hospedeiros imunocomprometidos, como aqueles com
infecgéo avancada por HIV 1. C. neoformans é encontrado em todo o mundo em varios
nichos ambientais, geralmente associado ao guano aviario ou vegetacao. A exposicao a C
. neoformans geralmente ndo causa doenca evidente e a infec¢do pode levar a um estado
latente assintomatico. A reativagéo da infeccédo causa pneumonia e/ou meningoencefalite,
que sado frequentemente fatais, mesmo quando tratadas agressivamente com terapia com
drogas antifungicas (PIZANI; SANTOS, 2017).

A maioria dos fatores de viruléncia importantes de C. neoformans € a capsula
polissacaridica, melanina associada a parede celular, capacidade de crescer a temperatura
corporal e capacidade de produzir enzimas extracelulares. Esses fatores, juntamente com
o estado do hospedeiro, podem determinar o resultado da infecgdo (OLIVEIRA 2019).

A proteina de ligacdo de B-galactosideo de mamifero Galectina-3 (Gal-3) modula a
imunidade inata e adaptativa do hospedeiro e desempenha papéis significativos durante
infeccdes microbianas, incluindo algumas doencgas fungicas. As micoses cujo curso
¢é influenciado por Gal-3 incluem aquelas causadas por Paracoccidioides brasiliensis,
Candida albicans e Histoplasma capsulatum. No entanto, ndo ha estudos enfocando o
papel desempenhado por Gal-3 na criptococose (SILVA, 2019).

21 MATERIAL E METODO

Este trabalho € um estudo experimental, qualitativo e quantitativo, realizado nos
laboratorios do Centro Universitario do Planalto Central - Uniplan. Foram utilizados métodos
experimentais, através da técnica de maceragédo e da determinagédo da CFM, através do
método de difuséo em agar sabouroud dextrose frente as cepas de C. neoformans.

As amostras vegetais do Barbatiméo foram adquiridas na feira central da Ceilandia no
més de maio de 2019, Foram lavadas, secas e trituradas com o auxilio de um liquidificador
industrial. Utilizou-se o processo de decoc¢ao em etanol a 92% em ebulicdo por 10 minutos
e apos o resfriamento em ar ambiente foi filtrado e armazenado o extrato em frasco de vidro
e devidamente identificado, apos, foi coberto totalmente com papel aluminio.

Em seguida transferiu-se o material para um béquer de 250ml, obtendo-se uma
massa de 50,03g. Adicionou-se a amostra 100ml de éalcool etilico 92,8°, medido em uma
bureta, atentando-se ao menisco. Levou-se em consideracdo que a farmacopeia sinaliza
que a proporgao seria de 50ml de solugédo, porém como a quantidade néo foi o suficiente
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para cobrir a amostra, foi necessario aumentar a quantidade para se atingir o volume
ideal, logo adicionou-se mais 50ml de &lcool etilico 92,8°, dando um total de 50 gramas de
barbatim@o e 100ml de alcool dentro do Becker.

A amostra contendo, o extrato hidro alcéolico do Stryphnodendron adstringens
(Barbatimao), foi embalada em papel aluminio com o lado brilhante voltado para fora, e
armazenada por 07 dias. Apds a extracao colocou-se na proveta um funil de vidro com trés
gazes, a fim de coar o extrato de barbatimao, obtendo-se 60 ml de liquido do extrato. Em
seguida transferiu-se o liquido par um béquer limpo.

31 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

O cultivo foi a partir das amostras diluidas e centrifugadas descritas anteriormente.
Estas foram semeadas em placa de petri. Foi notado um crescimento abundante das mais
diversas espécies, porem s6 foi analisado as coldnias com as caracteristicas morfologicas
do Cryptococcus neoformans, foram preparadas as com as amostras das col6nias para
confirmacgéao da presencga do patégeno.

Realizou-se a avaliagdo da atividade antimicrobiana do extrato frente as cepas
padrao, determinando-se a sua suscetibilidade através do método de discos difusédo
(Bauer,1966) adaptado, recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2005), obtendo-se os seguintes resultados:

Os discos impregnados com amostras dos extratos foram mantidos em estufa a
temperatura de 37°C por 10 minutos para uma breve secagem e em seguida foram
distribuidos, equidistantes, com o auxilio de uma pinga estéril, sobre a superficie do meio
de cultura previamente semeado com inoculo fungico.

Nas analises in vitro em aga sabouroud destrosado o extrato hidro alcoolico
apresentou CIM variando de 60ug/mL a 80 pg/mL e a CFM variou de 40ug/mL a 200ug/
mL. A acdo antifingica do extrato de Stryphnodendron adstringes em C. neoformans pode
ser atribuida a taninos condensados. E considerada atividade antifungica moderada.
Essas propriedades do barbatimdo sobre o crescimento de C. neoformans, pode estar
relacionadas a fatores de viruléncia e sua baixa citotoxicidade, justificando novos estudos
para investigar os mecanismos de agéo e o possivel desenvolvimento de um novo agente

antifungico.

41 CONCLUSOES

O estudo teve como objetivo verificar a capacidade antimicrobiana (fungicida e
fungistatico) in vitro através da atividade inibitéria minima (CIM) e concentragéo fungicida
minima (CFM) de extrato hidro alc6olico do Stryphnodendron adstringens contra cepas
de Cryptococcus neoformans, em diferentes concentracbes. O Crytococcusneofromas
€ um fungo leveduriforme, responséavel por infeccdes fungicas sistémicas e até mesmo
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meningites.

Sua importancia médica como patdgeno oportunista ja esta bem fundamentada,
sendo estudadas a mais de 100 anos. Através desses estudos, foi evidenciado que sua
patogenicidade esta diretamente ligada a sua cépsula, assim como, sua resisténcia, onde
a mesma mascara sua presenca evitando assim a fagocitose. As caracteristicas das
colénias, séo particulares, tratando-se de uma colénia redonda com cores que variam do
creme ao marrom claro, crescimento rapido em aproximadamente 24 horas a 72 horas em
temperatura ambiente.

O extrato de hidro alcéolico de Stryphnodendron adstringens, apresentou atividade
inibitéria moderada in vitro contra de cepas de Cryptococcus neoformans, indicando um
potencial antifingico, possivelmente devido aos seus compostos fendlicos, taninos e
flavonoides. Os resultados preliminares apontam potencial antifungico, necessitando de
mais estudos que comprovem sua eficacia, em concentragbes superiores ou em combinacao

com outras substancias.
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RESUMO: O cancer pode ser caracterizado
como um conjunto de doencas que tem em
comum a aquisicdo de mutagbes a nivel
molecular em células normais, essas mutacoes
provem vantagens proliferativas propiciando um
crescimento celular desordenado. Devido ao
crescente aumento no nimero de novos casos
de cancer, assim como no de ébitos ocasionados
por neoplasias, o estudo de novas terapias com
potencial antitumoral se mantém necessario.
Nesse sentido, composto de origem natural e
seus derivados sintéticos se destacam como uma
nova estratégia no descobrimento de moléculas
com potencial antineoplasico, substancias da
classe das Chalconas, Quinonas, Culmarinas,
Benzimidazois e Benzotiazois possuem uma
gama de compostos com atividade antitumoral
comprovada tanto por metodologias in vitro
como in vivo. As pesquisas tém mostrado que a
sintese de substancias com base nas estruturas
de compostos naturais pode aumentar o seu
potencial antitumoral, assim como a seletividade
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desses analogos sintéticos. Além disso, abordamos nesse capitulo como a utilizagcdo de
farmacos ja aprovados para terapia de outras doengas podem ser importantes no estudo
de novas moléculas com potencial antitumoral. Dessa forma, a utilizagdo de moléculas
naturais, de seus analogas sintéticos e do redirecionamento de farmacos se encontram como
ferramentas importantes na pesquisa e no desenvolvimento de novas terapias antitumorais.
PALAVRAS - CHAVE: Cancer. Compostos naturais. Redirecionamento de farmacos.
Pesquisa. Sintese.

THE STUDY OF NATURAL AND SYNTHETIC MOLECULES IN ONCOLOGY

ABSTRACT: Cancer can be characterized as a set of diseases that have in common the
acquisition of mutations at the molecular level in normal cells, these mutations provide
proliferative advantages allowing a disorderly cell growth. Due to the growing increase in the
number of new cancer cases, as well as in the number of deaths caused by neoplasms, the
study of new therapies with antitumor potential remains necessary. In this sense, compounds
of natural origin and their synthetic derivatives stand out as a new strategy in the discovery of
molecules with antineoplastic potential, substances of the Chalcones, Quinones, Coumarins,
Benzimidazoles, and Benzothiazoles class have a range of compounds with antitumor activity
proven both by in vitro as in vivo methodologies. Researches have shown that the synthesis
of substances based on the structures of natural compounds can increase their antitumor
potential, as well as the selectivity of these synthetic analogs. Also, we discuss in this chapter
how the use of drugs already approved for therapy of other diseases can be important in the
study of new molecules with antitumor potential. Thus, the use of natural molecules, their
synthetic analogs, and drug repurposing are important tools in the research and development
of new antitumor therapies.

KEYWORDS: Cancer. Natural compounds. Drug Repurposing. Research. Synthesis.

11 INTRODUGAO

O céancer é um conjunto de doencas caracterizadas pela a aquisicao de modifica¢des
(mutacdes) a nivel molecular em células normais, essas mutagbes promovem vantagens
proliferativas que podem levar a ganho de funcdo em proto-oncogenes, desencadeando a
estimulagéo do crescimento celular, divisdo e aumento na capacidade de sobrevivéncia. Por
outro lado, também existem mutacdes que levam a perda de funcéo de genes conhecidos
como supressores tumorais, esses estdo associadas a prevencdo da multiplicacdo
desordenada, reparacdo do material genético e ativacdo de pontos de parada do ciclo
celular propiciando um crescimento celular desordenado (HANAHAN; WEINBERG, 2000,
2011; LEE; MULLER, 2010).

Em todo mundo, foram estimados cerca de 18 milhdes de novos casos de cancer e
aproximadamente 10 milh6es de mortes causadas por neoplasias em 2018 (BRAY et al.,
2018).

Para o Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que para cada ano
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do triénio 2020-2022 cerca de 625 mil novos casos de cancer serdo notificados em todo
territério nacional. Com isso, o impacto do cancer na economia deve ter um aumento
que varia de 7 a 10% anualmente ao longo de 2020, aonde foi esperado que o custo do
tratamento do cancer supere 150 bilhées de dblares no mundo (PRAGER et al., 2018).

Devido ao consideravel impacto do cancer no mundo, o estudo de novas terapias
com potencial antitumoral se mantém necesséario. Compostos de origem natural, como
aqueles derivados de plantas, animais e microrganismos provem uma gama de novas
moléculas que tém sido amplamente descritas na literatura por seu potencial antitumoral
(AUNG et al., 2017; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2003; ZHUet al., 2020). Da mesma
forma, a sintese e/ou modificacéo de estruturas quimicas derivadas de compostos naturais
se destacam como uma nova estratégia no descobrimento de novas moléculas com
potencial antineoplasico (GUO, 2017; KOSTOVA, 2005; LEE et al., 2020).

Considerando o exposto, 0 objetivo desse trabalho & fornecer uma revisdo sobre
algumas classes de compostos naturais que ja foram estudados em pesquisas pré-
clinicas e clinicas para terapia antitumoral, assim como, de seus derivados sintéticos, nos
permitindo melhor explorar as implicacdes desses estudos no desenvolvimento de terapias
contra o cancer.

21 CHALCONAS

Chalconas sdo pertencentes a classe de compostos polifenélicos, normalmente
encontradas em uma variedade de espécies vegetais, que se apresentam como pigmentos
amarelos presentes em varias partes da planta (raizes, rizomas, cerne, brotos, folhas,
flores e sementes), sobretudo nas flores (ZHANG et al., 2013). S&o os primeiros compostos
na biossintese dos flavonoides em plantas e possuem estrutura quimicamente simples
(Figura 1), sendo classificadas como flavonoides de cadeia aberta (DIAZ-TIELAS et al.,
2016; FERREIRA et al., 2018). De tal modo, sao passiveis de modificacbes estruturais e
podem ser sintetizadas em laboratério com certa facilidade, apresentando-se como nucleo
central de diferentes compostos sintéticos derivados.
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Figura 1 - Estrutura quimica das chalconas, mostrando o nucleo fundamental. (I) Conformagéao
2D; (Il) conformagéo 3D.

Fonte: Pubchem (2021).

O interesse sob a familia das chalconas, tanto de origem natural quanto seus
derivados, tem sido crescente, devido ao seu amplo espectro de atividades biologicas
com potencial clinico contra varias doencas (ZHUANG et al.,, 2017). Muitos trabalhos
corroboram a acéo promissora dessas moléculas em diversas frentes, como por exemplo
atividades antiviral (MARINOV et al., 2020), entre outras. Essa diversidade das chalconas
se apresenta ainda, em aplicacbes biologicas de amplo espectro como a oncologia,
particularmente para o desenvolvimento de novas terapias, sendo reconhecidas em uma
série de ensaios de triagem para modular vias importantes ou alvos moleculares no cancer
(KHANAPURE et al., 2018).

De modo geral, muitas investigacdes tém ocorrido a respeito das propriedades
citotoxicas das chalconas em células de diferentes tipos tumorais (Tabela 1). Essas
moléculas atuam diminuindo a viabilidade das células tumorais por mecanismos celulares
intrinsecos como morte celular programada (apoptose), geracéo de espécies reativas de
oxigénio (EROS), parada do ciclo celular, entre outros.
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*Clso

Chalconas Origem Linhagens Referéncia
Celulares (uM)
Lonchocarpina Natural H292 10 (CHEN et al., 2017)
Cardamonina Natural BGC-823/5-FU =14 (HOU et al., 2020)
SK-Mel- 28 1,37
1j-1-59 Derivado (LI et al., 2020)
SK-Mel-5 117
$17 Derivado MGC-803 6,75 (ZHANG et al., 2017)
o (RAMIREZ-TAGLE et al.,
CH1/CH2 Sintética HepG2 30
2016)
o MCF-7 41,53 (BORTOLOTTO et al.,
Trans-chalcona Sintética
3T3 48,41 2017)
(N. BANDEIRA et al.,
6a Sintética HCT-116 3,56
2019)

Legenda: Clso - Concentragéo de Inibigéo de 50%.

Tabela 1 - Chalconas de diferentes origens e suas atividades citotdxicas correspondentes em
diversas linhagens tumorais.

Fonte: Autoria Prépria (2021)

Chen e colaboradores (2017), demonstraram que a chalcona natural Lonchocarpina
inibe significativamente o crescimento tumoral, in vitro e in vivo, por meio da ativagdo das
vias de apoptose em células de cancer de pulméao. Os resultados sugerem que tal chalcona
natural (lonchocarpina) é potencialmente Gtil no tratamento desse tipo de cancer. Em outro
estudo (HOU et al., 2020) foi observado que a chalcona natural cardamonina quando usada
em combinacao com o quimioterapico 5-Fluorouracil (5-FU), retarda o crescimento tumoral
in vitro, além de aumentar a quimio sensibilidade do 5-FU sob células de cancer gastrico.

Ja em relacdo a chalconas sintéticas ou derivados de chalconas, existem diversos
estudos que avaliam a atividade citotoxica e 0 mecanismo de agdo desses compostos.
No trabalho de Li e colaboradores (2020) foi sugerido que o tratamento com o derivado
de chalcona lj-1-59 também inibe a proliferagéo celular de melanoma, através de indugéo
de apoptose e dano ao DNA pelo aumento de EROs, evidenciando um possivel potencial
terapéutico para o tratamento do melanoma. De modo geral, os estudos mostram que
as chalconas possuem alto nivel de atividade citotoxica sobre varios modelos de cancer
(ZHANG et al., 2013), entretanto observa-se que as chalconas sintéticas tendem a ser mais
ativas, com valores de Cl , bem inferiores quando comparadas a seus analogos naturais.
Essa diferenca, possivelmente esta relacionada a estratégia de estudo estrutura/atividade
(MELLADO et al., 2018) que se apresenta, sobretudo muito promissora na busca por novas
moléculas com potencial anticancer.

Portanto, se torna nitido que as chalconas tém recebido grande importéncia e
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podem atuar como compostos chave na oncologia. Porém, importante destacar que esse
potencial farmacolégico das chalconas ainda é pouco utilizado devido a insuficiente clareza
do mecanismo de acgdo, assim sdo necessarias ainda mais pesquisas fundamentais e
clinicas para o melhor uso dessas moléculas.

31 QUINONAS

As quinonas representam uma classe de compostos organicos com dois grupos
carbonila, que podem estar adjacentes ou separados por um grupo vinileno em um anel
insaturado de seis membros. Esses compostos sao naturalmente distribuidos, podem estar
sob a forma de pigmentos em bactérias, em fungos e em algumas plantas, apresentam
grande importancia em processos bioquimicos vitais e por isso tém sido alvo de estudos
farmacolégicos (LOPEZ et al., 2015; THOMSON,). As quinonas s&o divididas em trés
diferentes grupos (Figura 2) de acordo com o tipo aromatico que sustenta o anel quinoidal,

séo eles Antraquinonas, Naftoquinonas e Benzoquinonas.

o 0
o o
| n m

Figura 2 - Classificagdo das quinonas de acordo com a estrutura quimica. As quinonas podem
ser classificadas em (I) Antraquinonas, (I1) Naftoquinonas e (lll) Benzoquinonas.

Fonte: Pubchem (2021).

Em organismos vivos, ubiquinonas sdo cofatores para reagbes de oxirreducao
controladas por enzimas redutases como a ubiquinona oxirredutase, Citocromo b5
redutase e Citocromo P-450 redutase. De acordo com o potencial redutor do cofator, ocorre
a transferéncia direta do hidreto ou a transferéncia acoplada de um elétron e um atomo de
hidrogénio (Figura 3), sendo este 0 mecanismo de reducédo durante a respiracao celular
(CHENG et al., 1993).
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Figura 3 - Reagbes de oxirreducéo de quinonas e seus produtos.
Fonte: Adaptado de LOPEZ et al., 2015.

Algumas quinonas ja sdo amplamente utilizadas na clinica, entre elas temos as
antraciclinas, como a Doxorrubicina, Daunorrubicina e Idarrubicina. Essas sdo utilizadas no
tratamento de leucemias, linfomas, cancer de mama, Utero, ovario e pulmao. Sua atividade
antitumoral se baseia na capacidade de interferir a sintese de DNA por inibicdo da enzima
topoisomerase I, interagindo diretamente com o complexo enzima-DNA e levando a quebra
do material genético (YANG; KEMP; HENIKOFF, 2015). Além disso, esses compostos
passam por varios ciclos de redox, gerando estresse oxidativo intracelular. Esse processo
ocorre pela redugéo do radical semiquinona (Figura 3), que em contato com oxigénio gera
majoritariamente O,- e H,0, (LOPEZ et al., 2015).

Estudos relacionam a atividade citotdxica e genotdxica de quinonas naturais e
sintéticas com o aumento na producao de EROs intracelular, estando relacionado a indugéao
de danos no DNA e morte celular devido ao grande potencial redox dessas moléculas
(JAROLIM et al., 2018; LIANG et al., 2017; WELLINGTON, 2015).

Pesquisas in vitro demostraram o efeito citotdxico de moléculas sintéticas derivadas
da 1,4-naftqouinona em ceélulas tumorais de pancreas (Cl.: 11,5 uM) e colon (Cl_: 91,4
uM) (PAL et al., 2013). Em outro trabalho, foram sintetizados 11 compostos a partir de
substituicoes seriadas em 5 cadeias laterais da 1,4-naftoquinona. As maiores citotoxicidades
foram observadas nos compostos 7 e 9 que demonstraram efeito citotoxico em linhagens
de cancer de prostata (Cl,: 0,9 e 7,6 uM), de mama (Cl,: 0,8 e 3,7 uM) e bexiga (CI_:
2,3 e 8,1 yM), enquanto que em linhagem de fibroblasto normal as moléculas estudas
demonstraram toxicidade apenas em concentragoes mais elevadas (Cl_: 6 e 35,7 uM)
demonstrando alta seletividade (BENITES et al., 2010).

Quinonas naturais e sintéticas também tem demostrado elevado efeito antitumoral
em estudos in vivo e em ensaios clinicos em pacientes com tumores sélidos (BEG et al.,
2017; GERBER et al., 2018; TSAO et al., 2020). Dessa forma, os achados evidenciam
a grande versatilidade das quinonas de origem natural, assim como de seus derivados
sintéticos, fornecendo um grande potencial para utilizagdo na terapia oncologica.
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41 CUMARINAS

As cumarinas (2H-1-benzopiran-2-ona ou 2H-cromen-2-ona) sdo compostos de
origem natural ou sintética do grupo flavonéide que possuem atividade anticancer, anti-
HIV, antioxidante, antimicrobiana, entre outras bem descritas na literatura (ABDIZADEH
et al., 2017). Sdo encontradas, primordialmente, em raizes, folhas e sementes de plantas
vasculares, principalmente nas familias Rutaceae e Apiaceae (KUPELI AKKOL et al., 2020).

Esse grupo de moléculas constitui uma grande classe de heterociclos oxigenados,
comumente no carbono 7 (C-7), o qual se torna 7-hidroxicumarina, também chamado de
Umbeliferona. Elas podem ser classificadas em 5 grandes grupos (Figura 3): cumarina
simples, piranocumarina, fenilcumarina, furanocumarina e dicumarina. Pelo fato de
poderem sofrer inUmeras permutacoes, as estruturas moleculares sédo diversas, o que
poderia explicar o grande potencial medicinal e a grande facilidade de serem encontradas
na natureza (WU et al., 2009).

0 0 0 0 0
C(j E\/\O;j
2

1

I 0 0

0 0 A° “
0
\ F 0 (o]
4 5
S
Figura 3 - Classificagédo das cumarinas de acordo com as estruturas quimicas. 1) Cumarina

Simples, 2) Piranocumarina, 3) Fenilcumarina, 4) Furanocumarina e 5) Dicumarina.

Fonte: Pubchem (2021).

Nesse sentido, as cumarinas possuem atividade antineoplasica contra diversos
tipos de tumores. Por exemplo, a 4-metilumbeliferona (4MU), um composto sintético, reduz
o crescimento celular nas linhagens leucémicas K562 (linhagem sensivel a vincristina) e
Kv562 (linhagem resistente a vincristina) em ambas as concentragbes utilizadas (100 e
500 pM). Além disso, foi demonstrada acéo sinérgica quando administrado em conjunto
com o quimioterapico Mesilato de Imatinibe (IMT) (LOMPARDIA et al., 2017; MOSKVINA;
ISHCHENKO; KHILYA, 2012).

Outras moléculas do grupo das cumarinas também mostraram efeitos contra outras
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neoplasias hematologicas. Assim, a Marmesina, molécula natural, mostrou atividade contra
U937 (linhagem de leucemia monocitica humana), com Cl , de 40 pyM, possuindo uma
predilegé@o por células neoplasicas, ja que em mondcitos normais humanos, a Cl,; foi de
125 pM. Além disso, a Marmesina induziu morte celular por apoptose, com aumentou
na expressao de proteinas pré-apoptoticas (Bax/Bcl-2) e na producdo de EROS in vitro,
também foi verificado que o farmaco reduziu significativamente o tamanho do tumor em
camundongos (DONG et al., 2018).

N&o somente as neoplasias hematoldgicas, mas os tumores solidos, como o cancer
de estbmago, também sao sensiveis as moléculas do grupo das cumarinas. A titulo de
exemplo, a Biscumarina substituida com estireno (BSE), uma molécula sintética, foi avaliada
quanto ao potencial antineoplasico contra a linhagem de adenocarcinoma gastrico humano.
Assim, foi constatado que a BSE inibiu significativamente a proliferagdo celular in vitro,
demonstrando uma Cl , de 4,56 pyg/mL, bem mais significativo que a do quimioterapico
padréo 5-fluorouracil (Cl,;: 68,35 pg/mL). E importante ressaltar que foi constatado que
o composto BSE induziu apoptose na concentracao de 16 pyg/mL. Por fim, o tratamento
com BSE induziu um aumento da expressdo da proteina pré-apoptética BAX de forma
concentracado-dependente (PERUMALSAMY et al., 2018).

Derivados sintéticos da cumarina, como a Triazolopirimidinilpiranocumarina
pentaciclica (Cl,: 7,90 pg/mL) e éster metilico de acido piranocumarinil-formimidico
triciclico (Cl . 8,28 pg/mL), mostraram equipoténcia se comparadas ao quimioterapico
Tamoxifeno (Cl,, de 8.38 pg/mL) na inibigéo das células de cancer de mama. Da mesma
forma, o composto sintético Tioxopirimidina também demonstrou atividade citotoxica em
modelos de estudo pré-clinico de cancer de colo de Utero (BATRAN et al., 2017).

Inimeras evidéncias cientificas comprovam que a classe das cumarinas possui
potencial antineoplasico para os diversos tipos de tumorais, tanto solidos quanto
hematoldgicos, além de possuir uma predilecéo por células neoplasicas, aumentando seu

potencial seletivo.

51 BENZIMIDAZOIS E BENZOTIAZOIS

Os compostos heterociclicos estdo na lista dos compostos amplamente difundidos
que possuem propriedades medicinais, incluindo a atividade anticancer. Muitos compostos
heterociclicos sintéticos sdo produzidos e comercializado pelo mercado farmacéutico,
como 5-fluorouracila, Metotrexato, Doxorrubicina, Daunorrubicina, dentre outros. Além
disso, compostos heterociclicos de origem natural é utilizado na pratica clinica oncoldgica,
como a Vimblastina e Vincristina (ALI et al., 2015).

Dentre os compostos heterociclicos que estdo atraindo a atencao da comunidade
cientifica estdo os Benzimidazois e os Benzotiazois. Diversos estudos cientificos tém
reportado o0 acentuado efeito citotoxico que esses compostos possuem contra células de
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cancer (NATH et al., 2020; PATHAK et al., 2020). O desafio atual e as perspectivas futuras
€ aprimorar esses compostos para desenvolver novas moléculas com alta eficacia e menor

efeitos adversos, trazendo beneficios terapéuticos para o paciente oncologico.

5.1 Benzimidazois: o reposicionamento para tratamento oncolégico

Os Benzomidazois sdo compostos, fortemente acidos com Pka em torno de 12,75,
com estrutura quimica heterociclica contendo nitrogénio e a fusdo de um anel benzeno
com imidazol. Muitas modificagbes quimicas foram reportadas para o aprimoramento das
moléculas, sendo o método de heterociclizagdo o mais utilizado com acidos carboxilicos,
aldeidos, alcoois e nitrilos (AJANI et al., 2010; SHARMA; HABER; SETTLEMAN, 2010).

Ja esta bem descrito na literatura a diversidade de propriedades farmacologicas dos
compostos benzimidazois, uma vez que é o nlcleo estrutural de muitos farmacos utilizados
na clinica, como anti-helminticos (Mebendazol e Albendazol), antifungicos (Benomyl),
antiulcerosos (Rabeprazol), anti-hipertensivos (Telmisartana) e protetores gastricos
(Omeprazol) (AJANI et al., 2016).

A quimica medicinal tem se esforcado para produzir novos derivados de
Benzimidazélicos especialmente para o tratamento oncoldgico que podem agir com perfil
antiproliferativo. Alguns compostos que foram desenvolvidos para tratamento anticancer
tiveram suas patentes depositadas desde o inicio dos anos 2000 (SHRIVASTAVA et al.,
2017). No entanto, um grupo de benzimidazdlicos tem sido especulado como agentes
potenciais para o tratamento do cancer mesmo sendo compostos produzidos para outra
finalidade terapéutica, os anti-helminticos.

Spagnuolo e colaboradores (2010) identificaram que o Flubendazol teve um efeito
antitumoral e sinérgico com outras drogas para o tratamento de leucemias e mielomas.
Outros estudos mostraram que o antiparasitario Mebendazol aumentou cerca de 63% a
sobrevida do modelo animal de glioblastoma multiforme e reduziu a proliferacéo em células
de cancer de mama (BAI et al., 2011; ZHANG et al., 2019). O anti-helmintico Albendazol
também é capaz de induzir o efeito antiproliferativo em células de leucemia mieloide crénica
(LMC) e cancer de ovario (NOORANI et al., 2015; WANG et al., 2020).

O que levanta a importancia desses estudos é que os antiparasitarios Albendazol,
Flubendazol e Mebendazol, aprovados pelas agéncias reguladora US Food and Drug
Administration (FDA) e a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sdo amplamente
caracterizados quanto a eficacia e seguranca no uso em humanos. Tem-se discutido
que o mecanismo de agdo envolvido no efeito anti-proliferativo dos anti-helminticos
benzidimidazolicos esta relacionado a inibicdo da polimerizacdo dos microtibulos e
interacdo com alvos especificos como a via de sinalizagcdo hedgehog (Hh) e a kinase
MAPK14 (ARIEY-BONNET et al., 2020; LARSEN et al., 2015).

Os dados in vitro e in vivo sao categdricos em mostrar que esses benzidimidazolicos
anti-helminticos séo promissores para o tratamento do cancer, tornando plausivel para eu
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haja um redirecionamento de farmacos, que € uma estratégia para identificar novos usos
diferentes do qual o farmaco foi aprovado pelos 6rgaos reguladores (PUSHPAKOM et al.,
2019). Entretanto, ainda ha dados insuficientes de ensaios clinicos com esses compostos
benzidimidazoélicos anti-helminticos para refor¢ar seu redirecionamento farmacoldgico.

Os dados da tabela 2 mostram parte dos ensaios clinicos realizados com o
Mebendazol e Albendazol no tratamento de tumores sélidos ou hematoldgicos. Muitos
ainda estdo em fase de execucao e aguardam o recrutamento para a realizagéo do ensaio.
E véalido chamar atengéo para a auséncia de ensaio clinico com Flubendazol no tratamento
de cancer.

De todo modo, a estratégia de reposicionamento desses farmacos ja aprovados e com
seguranca e eficacia descrita permanece como uma chance de acelerar o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas para o cancer, aumento a sobrevida e qualidade de vida
desses pacientes.

Benzimidazol anti-helmintico Tipo de cancer Dosagem Status do estudo
Mebendazol
- . 500 mg
Estudo clinico fase | Glioma de alto grau tratado . . .
NCT01729260 com temozolomida Ciclo de 2:0d(;?:, 3 vezes Ativo

Tumores cerebrais
pediatricos
(meduloblastoma,
astrocitoma, glioblastoma,
neoplasia de células
tronco cerebrais e
oligodendroblastoma)

3 doses de 500 mg
durante refeicéo

Estudo clinico fase |

NCT02644291 Ativo
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50, 100 e 200 mg/kg/dia

Estudo clinico fase I/ll durante 70 semanas para
NCT01837862 Glioma pediatrico glioma de baixo grau e 48 Ativo
semanas para glioma de
alto grau

Estudo clinico fase Il
NCT02366884 Metastase *ND Ativo

Estudo clinico fase IlI
NCT03925662 Cancer colorretal estagio IV ND Ativo

Albendazol

Estudo clinico fase |
POURGHOLAMI et al., 2010
DOI: 10.1007/s00280-009-1157-8

400 mg a 1200 mg do dia
Tumores sélidos refratarios 1 ao 14 em um ciclo de 3 Finalizado
semanas

Estudo clinico fase |
MORRIS et al., 2001
DOI: 10.1159/000055351

Hepatocarcinoma e cancer

colorretal avangado 10 mg/kg/dia por 28 dias Finalizado

N&o ha dados de ensaios

Flubendazol z .
bendazo clinicos vigentes

Legenda: *ND - Nao determinado

Tabela 2 - Ensaios clinicos relacionados aos benzidimidazoles anti-helminticos

Fonte: Autoria Prépria (2021)

61 CONCLUSAO

Como visto, estudos in vitro e in vivo tém descrito o papel de novas moléculas com
potencial antitumoral. A pesquisa de compostos com atividade farmacologica derivados
de produtos naturais, assim como de seus analogos sintéticos fornecem uma gama de
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aplicagcdes, possibilitando o aumento na seletividade a células tumorais, diminuindo a
quantidade de efeitos adversos na terapia oncoldgica. O reposicionamento de farmacos
também se caracteriza como uma ferramenta que esta sendo utilizada para aumentar o
numero de compostos em estudos em terapias anticancer, com varias moléculas ja em
estudos em fase clinica. Dessa forma, o estudo de novas fontes de compostos com potencial
antineoplasico deve ser estimulado, buscando moléculas mais eficazes e seletivas com o

intuito de diminuir o nimero de 6bitos ocasionados pelo cancer em todo mundo.
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RESUMO: Ayurveda no SUS foi um projeto de
extensao realizado pelo Curso de Farmacia da
Faculdade de Ceilandia/UnB em parceria com o
Centro de Praticas Integrativas em Saude do DF
— CERPIS € a Escola Yoga Brahma Vidyalya. O
projeto teve dura¢do de 6 meses com 2 encontros
mensais, realizado no ano de 2015 e 2016. O
principal objetivo do projeto foi a apresentacédo
de uma nova pratica integrativa e complementar
em salde na atencéo primaria do Sistema Unico
de Saulde, buscando estimular mecanismos
naturais de prevencédo de doencas e promogao
de saude, de acordo com a milenar medicina
indiana. Durante a realizagéo do projeto, foram
ministrados cursos divididos em modulos sobre
Nutricdo e Herbologia, rotina diaria e terapias
externas. Os participantes eram profissionais
da éarea de salde: médicos, enfermeiros,
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farmacéuticos, nutricionistas, agentes de saude
e massoterapeutas, além de representantes da
Pastoral da Saude, Pastoral da Crianca e do
Adolescente, abrigo de idosos e professores da
regional de ensino. Durante o periodo do projeto,
alguns profissionais da saude relataram a
implementagéo de determinadas praticas em seu
ambito de trabalho, principalmente introduzindo
0 uso dos temperos para prevengao e melhoria
da saude, sugestéo de habitos de vida saudaveis
de acordo com a constituicdo do paciente e a
estacdo do ano. Foi observado grande interesse
da comunidade e uma facilidade de assimilacao
da cosmovisdo ayurvédica e dos conteudos
ministrados, devido a familiaridade da linguagem
com crengas populares e tradicionais. Como se
tratam de praticas de baixo custo e que tem o
suporte das Farméacias Vivas em relacdo ao
uso de plantas medicinais e condimentares,
observou-se a viabilidade da implantagdo dessa
pratica integrativa, atualmente reconhecida pelo
SUS.

PALAVRAS - CHAVE: Ayurveda, SUS, atencéao
bésica, pratica integrativa.

INTRODUCAO

Ayurveda € um sistema de salde
originario da india. E considerada a mais antiga
de todas as medicinas, com mais de 5000 anos de
existéncia. Os primeiros registros escritos sobre
a cultura, sociedade e religido da india Antiga
datam por volta de 2000 a.C. Esses registros se
compilaram em textos, denominados “Vedas”,

que em sanscrito significa “conhecimento”, os
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quais podem ser considerados a fundamentagao escrita de uma tradigéo oral, passada por
geragdes, de mestre a discipulo, sob a forma de versos. As evidéncias arqueologicas sobre
os Vedas datam em torno de 3000 a.C. (KAK, 1997). Os Vedas séo divididos em Rig, Yajur,
Sama and Atharva Veda. Rig Veda é o mais antigo e contem os pilares fundamentais dos
Vedas, mas no Atharva Veda, o mais recente deles, é que o Ayurveda encontra-se mais
descrito (TIWARI, 2013).

O conhecimento ayurvédico desenvolvido a partir dos Vedas foi sistematizado
em dois tratados médicos. O primeiro deles, escrito em torno de 250 a.C., denominado
“Charaka Samhita”, em referéncia ao médico indiano Charaka, que apresenta os principios
fundamentais do tratamento ayurvédico. O segundo deles, escrito em torno de 150 a.C.,
denominado “Susruta Sambhita”, em referéncia ao médico indiano Sushruta, apresenta
principios cirurgicos e anatdmicos da época, bom como principios da formagdo médica
(LANDEIRA-FERNANDES & CASTRO, 2010).

O termo Ayurveda € composto por dois radicais: ayus e veda, onde Ayus significa
vida, e Veda significa ciéncia ou conhecimento, sendo o termo Ayurveda traduzido entéo
como ciéncia da vida. Segundo o Ayurveda, a vida € uma manifestacao complexa, por isso
deve ser definida como uma combinacao do corpo, sentidos, mente e espirito.

A perspectiva ayurvédica se baseia na filosofia Samkhya, que teve origem na antiga
cultura indiana, aproximadamente em 700-500 a.C. De acordo com o Samkhya, o universo
tem origem a partir da interacdo entre dois principios metafisicos: a “Consciéncia Pura” ou
“Alma imaterial”, denominada “Purusha’, e a “Matéria Original Pura”, denominada “Prakrit’.
Purusha é energia masculina, sem forma, sem cor e sem atributitos. A Prakritti tem forma,
cor e atributos. E a Vontade Divina. Como sugerido por Vasant Lad (2012), o universo é a
criacdo no utero da Prakritti, a M&e Divina. A consciéncia é manifestada de forma material,
por meio dos cinco elementos basicos da natureza: éter ou espaco, ar, fogo, terra e agua,
conhecidos como Panchamahabuthas, ou os cinco grande elementos.

Os cinco elementos existem em toda matéria. Todos os cinco elementos originaram-
se da energia que flui da Consciéncia Cosmica, de modo que estdo presentes em toda
matéria do universo. Em suma, é a partir da interagdo de uma entidade imaterial e de uma
matéria indiferenciada da primeira que surge um principio organizador. Desse principio
organizador o mundo externo emerge, pela percepgao dos cinco elementos basicos através
das cinco sensacgdes, oriundas dos cinco 6rgdos sensoriais e que possibilitam a interacéo
com o mundo externo. Cada um desses elementos estaria associado a um 6rgéo sensorial:
nariz, olhos, pele, lingua e ouvidos; que por sua vez dariam origem aos sentidos: audicéo,
visdo, tato, olfato e sabor. Essas sensacbes sao capazes de expressar a presenca de cada
um desses elementos no corpo e na mente humana.

Outro aspecto importante, proveniente da matéria, expresso como trés atributos
basicos ndo materiais, chamados de gunas ou qualidades da matéria. Os gunas séo
satwa (esséncia), rajas (movimento) e tamas (inércia). Esses trés atributos encontram-
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se em equilibrio na Prakritti. Essas trés qualidades manifestam-se no homem como
temperamento, comportamento que vao originar a personalidade psiquica do individuo
(RANADE & RANADE, 2014)

Os cinco elementos basicos presentes em toda matéria existem também em cada
individuo, o que qualifica 0 homem como um microcosmos, um universo dentro de si e por
isso sob a influéncia das forcas da natureza: as estagdes do ano, o ritmo circadiano, a
influencia dos astros e constelagdes. A combinacéo dos cinco elementos na constituicao do
individuo é conhecida como dosha,bidtipo ou humor, e traz em si a constituicdo Unica de
cada ser. Cada dosha apresenta suas caracteristicas, sendo:

- Vata: formado por ar e éter. E a forga primaria do sistema nervoso. Governa o

equilibrio sensorial e mental, a orientagdo sensorial e motora, promove adaptabilidade
mental e compreensao. Rege todos os movimentos do corpo.

- Pitta: formado fogo e agua. E responsavel por todas as transformacdes quimicas
e metabodlicas no corpo. Governa também a digestdo mental, a capacidade de
percepcédo da realidade e de entendimento das coisas como elas séo.

- Kapha: formado por terra + agua. Responsavel pela nutricdo, estrutura e a massa
dos tecidos corporais. Promove o suporte emocional na vida e rege os aspectos
emocionais positivos. Serve como recipiente para as outras duas forcas.
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Figura 1 — Relag&o entre macro e microcosmos
Fonte: RANADE & RANADE (2014).
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A constituicdo basica de cada individuo € determinada no momento da concepcgéo.
No momento da unido dos gametas masculino e feminino, a combinagéo de ar, fogo e agua
que se manifestam nos corpos do pai e da méae irdo determinar a constituicao do individuo
ou a sua Prakrutti. Em geral h& sete tipos de constituicbes: vata, pitta, kapha, vata-pitta,
pitta-kapha, vata-kapha e o tridosha vata-pitta-kapha (LAD, 2012).

Todo organismo humano possui os trés doshas em proporc¢des variadas, onde uma
das energias é dominante, influindo no tipo fisico, metabolismo e caracteristicas psiquicas
do individuo. O desequilibrio entre os trés (caréncia ou excesso) pode originar doencas,
dessa forma o objetivo do Ayurveda é a manutencao da saude, a prevencao de doencas, a
obtencéo da longevidade e o tratamento das doencas (CHARAKA, 1972).

A constituicdo basica do individuo permanece inalterada durante toda a vida pois
ela foi determinada geneticamente, no entanto as continuas mudancas fisiopatologicas
que ocorrem no individuo sdo uma resposta as alteracées das emocodes, do ambiente e do
estilo de vida.

Na visdo do Ayurveda a saude é o estado de harmonia ou perfeito funcionamento
do fogo digestivo (Agni), do equilibrio da constituicdo fisica (Prakrutt), das adequada
eliminacédo das fezes, urina e suor (malas), do funcionamento normal dos sentidos e da
harmonia entre corpo mente e consciéncia. Esse adequado funcionamento e inter-relacao
dos sistemas gera imunidade (ojas) e mantem a saude. Qualquer desequilibrio que venha
alterar a harmonia desses sistemas podera levar a doenga. Portanto a visao de saude para
o Ayurveda se traduz em bem estar fisico, psiquico e espiritual, que vem de encontro ao
preconizado pela OMS que define a saude ndo somente como auséncia de doenca. Na
verdade, s6 é possivel ter salde quando ha um completo bem-estar fisico, mental e social
de uma pessoa (OPAS/OMS, 2016).

Para a manutencdo da saude, o Ayurveda envolve uma reorientagdo
alimentar, com dietas apropriadas a constituicdo do individuo, rotina diaria de
habitos saudaveis, massagem com 6leos medicados com plantas medicinais,
sudacéo (purvakarma), uso terapéutico das plantas medicinais, terapias
purificadoras (panchakarma), medicamentos com metais, minerais e pedras
preciosas (rasa shastra), recomendacéao de atividade fisica, pratica de yoga e
meditacéo (Vagbhata, Ashtanga Hridayam, traducao de Murthy, 2007).

AYURVEDA NO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE

O campo das Praticas Integrativas e Complementares contempla sistemas médicos
complexos e recursos terapéuticos, os quais sao também denominados pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) de medicina tradicional e complementar/alternativa (MT/MCA),
conforme WHO (2002). Ao atuar nos campos da prevengédo de agravos e da promogao,
manutenc¢ao e recuperacao da saude baseada em modelo de aten¢cao humanizada, centrada

na integralidade do individuo, com énfase na escuta acolhedora, no desenvolvimento do
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vinculo terapéutico e na integragdo do ser humano com meio ambiente e a sociedade, a
PNIPIC (Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares) desenvolve uma
visdo ampliada do processo saude-doenca e a promocado global do cuidado humano,
especialmente do autocuidado, de forma a contribuir para o fortalecimento dos principios
fundamentais do SUS (BRASIL, 2006).

O reconhecimento dos mecanismos naturais para o cuidado da saude confirma
praticas consolidadas na tradicdo popular como € o caso do uso de plantas medicinais
com finalidade terapéutica e alimentar. Dentre outros sistemas consolidados pela tradicéo
popular e reconhecidos pela OMS estdo a Medicina Tradicional Chinesa e o Ayurveda.

A efetividade dessa medicina ancestral é reconhecida pela OMS, que sugeriu a
utilizacdo de medicinas tradicionais nos sistemas nacionais de saude (WHO, 1978), a
Organizagéo descreve de maneira sucinta o Ayurveda, reconhecendo sua utilizacéo
para prevenir e curar doengas, e reconhece que esta ndo se trata apenas de um sistema
terapéutico, mas um estilo de vida.

A Portaria n°® 849/2017 ampliou a PNPIC ao inserir o Ayurveda no SUS, dentre
outras praticas integrativas (BRASIL, 2017). No sistema publico de saude do DF, as
Praticas Integrativas em Saude (PIS) foram iniciadas ha trés décadas, tendo como marco,
a implantacao do primeiro Horto de Plantas Medicinais na Unidade de Saude Integral (USI)
de Planaltina, vinculada ao Hospital Regional de Planaltina em 1983. Em conformidade
com a PNPIC no &mbito do Distrito Federal, a Geréncia em Praticas Integrativas em Saude
GERPIS/DCVPIS/SAPS (BRASIL, 2020), tem a responsabilidade de fomentar e gerir o
ensino, a pesquisa e oferecer o servico de saude a populagédo. De modo que com o apoio
da universidade na validagdo das metodologias e na producdo de evidencias cientificas
a cerca dessa pratica integrativa, o SUS podera oferecer a populagao um servico de

qualidade com seguranca e eficacia.

METODOLOGIA

O curso foi desenvolvido no Centro de Praticas Integrativas em Saude do Distrito
Federal (CERPIS), localizado na Regido Administrativa de Planaltina/ DF. O Centro
tem uma grande participacao popular, com demanda diaria que se inicia com pratica
de automassagem, rodas terapéuticas e atendimentos individualizados em medicina
tradicional chinesa e shantala, a depender da demanda. Atualmente o CERPIS tem
sua propria Academia da Saude, o que o faz ainda mais atrativo para a comunidade.
Semanalmente sdo oferecidas palestras sobre plantas medicinais, medicina antroposofica,
automassagem, massagem em bebes (shantala), entre outros temas sobre promocéo da
saude. O Centro ainda desenvolve o Projeto Farmacia Viva, com uma area de cultivo, uma
laboratério de manipulacgéo e local de dispensagéo de drogas vegetais.

Dentro desse ambiente propicio e tradicional no desenvolvimento das PIS dentro
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da Secretaria de Saude do Distrito Federal, o curso de extensdao Ayurveda no SUS foi
proposto. O curso teve inicio em outubro de 2015 e terminou em abril de 2016, com 2
encontros mensais. Participaram do curso os usuarios do Centro, profissionais de saude
como: meédicos, enfermeiros, nutricionistas, odontdélogos, farmacéuticos, psicélogos,
agentes comunitarios de saude, convidados pela Geréncia das Praticas Integrativas em
Saude (GERPIS) da SES/DF, estudantes da UnB, representantes de instituicbes de amparo
social como: Abrigo de Idosos, Pastoral da Saude, Pastoral da Crianca e do Adolescente,
assim como o Conselho de Saude local.

O objetivo do curso foi oferecer uma visdo geral do Ayurveda, enfatizando
as praticas que fomentassem a promocdo da saude e do bem estar: Fundamentos da
Nutricdo e Herbologia, Rotina Diaria, praticas externas como massagem em gestantes
(Garbhaabhyanga), adultos (Abhyanga) e massagem com sal e ervas (Garshana), que
pudessem ser desenvolvidas dentro da Atencdo Basica, nas UBS, apoiadas pelo suporte
institucional ja existente de oferecimento das PIS na rede da SES/DF e sem divida com o
apoio da populagéao.

Todo o material didatico foi fruto de pesquisa bibliografica, experiéncia pessoal da
proponente com médicos ayurvédicos (Vaidyas) na india, no periodo de 2014 a 2015, além
do material do Curso de Formagéo de Terapeutas Ayurvédicos da Escola Yoga Brahma
Vidyalaya.

Palestra introdutdria

Esse momento foi destinado a recepgdo da comunidade. Houve uma apresentagao da ciéncia
do Ayurveda com a presenga do Dr. José Rugué Ribeiro Junior, que falou sobre a tradicionalidade do
Ayurveda desenvolvendo analogias com conceitos tradicionais de nossos antepassados que também
foram transmitidos de geragdo em geragdo de forma oral dentro das culturas locais. Ressaltou a
importancia da auto observagao e da observagao dos ciclos da natureza, das estagdes do ano como base
de nossas escolhas didrias em termos de alimentagdo, demonstrando que o alimento ¢ o medicamento
nosso de cada dia. Esclareceu que as maiores causas de desequilibrio se encontram nas emogdes,
em nosso estilo de vida e por fim no ambiente. Refletiu com os presentes sobre a importancia da
espiritualidade na vida de cada um, como centelha divina, que nos impulsiona a sermos melhores e
assim podermos expressar nossos talentos, ajudando a si e aos outros (dharma). Que essa expressao
s6 podera acontecer em um corpo e mente equilibrados. E para finalizar a entoagdo de mantra em

agradecimento a presenga de todos e pedindo as béngdos para a jornada que estava se iniciando.

Nutricao e Herbologia

A palestra sobre Nutricdo e Herbologia foi o primeiro contato dos participantes com
os fundamentos ayurvédicos da dieta e uso das plantas medicinais e condimentares. Apos
a definicdo do termo Ayurveda e a que essa ciéncia se propde, foram apresentados a
definicdo dos cinco elementos e sua importancia na formagao dos bidtipos (doshas).
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No Ayurveda existem cinco forgas da natureza que, ao se combinarem formam as
trés forcas vitais priméarias do nosso corpo fisico, os Doshas. Cada um apresenta suas

caracteristicas. Os trés doshas séo:

- Vata: formado por ar e éter. E a forga primaria do sistema nervoso. Governa
o equilibrio sensorial e mental, a orientacdo sensorial e motora, promove
adaptabilidade mental e compreenséo. Rege todos os movimentos do corpo.

- Pitta: formado fogo e &gua. E responsavel por todas as transformagées
quimicas e metabdlicas no corpo. Governa também a digestdo mental, a
capacidade de percepcdo da realidade e de entendimento das coisas como
elas séo.

- Kapha: formado por terra + agua. Responsavel pela nutricdo, estrutura e a
massa dos tecidos corporais. Promove o suporte emocional na vida e rege 0s
aspectos emocionais positivos. Serve como recipiente para as outras duas
forgas.

Uma vez apresentado a composi¢cao dos doshas, os participantes foram convidados
a entenderam que a expressao dos elementos se da pela presenca de seus atributos, de
modo que, para cada dosha um conjunto de atributos caracteristicos pode ser identificado
(Figura 2).

Atributos dos doshas
Vata Pitta Kapha
(ar e éter) (fogo e agua) (Agua e terra)

Seco Levemente oleoso Oleoso
Leve Leve Denso ou lento
Frio Quente Frio
Aspero Odor desagradavel Pegajoso
Sutil Penetrante Suave
Movel Movel Firme, estavel
Agitado Liquido Tem forma

Figura 2 — Os doshas e seus atributos

A importancia dos atributos facilita a identificacdo dos bi6tipos em si mesmo e nos
outros. Nesse momento foram apresentadas as caracteristicas dos doshas nos seres

humanos baseados nos atributos.
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Constituicao dos individuos de acordo com os doshas

»  Constituicdo Vata: essas pessoas sdo magras podendo ser muito altas ou muito
baixas. Ndo apresentam muita musculatura e ndo suportam um trabalho muito
pesado. Sua pele e seus cabelos sdo secos e asperos, tem sempre maos e pés
frios. Suas juntas e veias sdo expostas e facilmente perceptiveis. Sdo pessoas
falantes e possuem uma voz estridente. Suas fezes sédo duras e secas quase
sempre tém gases. Tem memoria curta, mas captam as coisas com facilidade.
Sao pessoas criativas. O apetite € muito irregular, assim como o desejo e com-
portamento sexual, muito variavel. O sono é muito leve e interrompido durante
a noite. Essas pessoas tem sonhos constantemente, mas ndo conseguem se
lembrar. Na maioria das vezes sonham que estdo voando, saltando ou se mo-
vendo, na maioria das vezes eles ocorrem na natureza. O ciclo menstrual das
mulheres é irregular e o fluxo muito escasso. Quando em equilibrio sdo alegres,
entusiasticos, resilientes, charmosos, sensiveis, cheios de energia e com muito
potencial criativo.

+  Constituicdo Pitta: essas pessoas tém porte mediano e musculatura suavemen-
te definida. O metabolismo corporal é muito rapido, eles frequentemente neces-
sitam alimento e bebida. Sua pele e cabelos s&o macios e geralmente de cor
marrom ou ruivo. Quando em equilibrio séo cheios de energia, extremamente
criativos com novas ideias e inteligéncia agucada. Sua voz é macia e sdo muito
objetivos no discurso. Nunca estdo constipados e as fezes tem odor fétido ca-
racteristico. Sdo lideres natos e comandam muito bem. Tem um amplo desejo
sexual e se ndo sdo atendidos em suas necessidades se tornam nervosos e
frustrados. O sono € normal e seus sonhos sé@o geralmente violentos em tons
avermelhados, com fogo, etc. O ciclo menstrual das mulheres é regular e com
fluxo abundante.

+  Constituicdo Kapha: essas pessoas sao robustas e corpo pesado. Suportando
trabalho pesado. Eles ndo necessitam muita quantidade de alimento ou bebida,
pois tem bastante reserva e seu metabolismo é lento. Sua pele e cabelos sdo
macios e oleosos. Os intestinos funcionam bem e as fezes sdo bem formadas.
S&o pessoas que nao transpiram muito. A fala € macia, devagar, com voz agra-
davel e clara. Quando em equilibrio sdo calmos, agradaveis, amorosos, inteli-
gentes e sé@o de perdoar por natureza. Tem desejo sexual estavel e constante
e sem fantasias. Tem sono pesado e se sentem descansados quando acordam
pela manha. Seus sonhos sdo romanticos e os lugares tém agua e rios. O ciclo
menstrual das mulheres é normal.

Apo6s a apresentagdo desses conceitos de forma ilustrativa e bastante participativa,

0s presentes receberam um formulario para avaliagao geral de seu bi6tipo — Anexo 1.

Um dos aspectos importantes na busca pela saude, de acordo com o
Ayurveda o fogo digestivo — Agni, deve sempre ser observado apara que
se mantenha estavel e potente. De acordo com o Ayurveda somos fruto
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daquilo que conseguimos digerir e ndo daquilo que ingerimos, mesmo a nivel
sensorial. Isso quer dizer que nem todo alimento é bom para todo mundo
e nem todos sdo capazes de digerir qualquer tipo de emocao. Devemos
respeitar as caracteristicas individuais de cada ser, seu estado de saude, sua
idade e principalmente a qualidade de seu Agni.

No Ayurveda, o Agni ou fogo digestivo significa a nossa capacidade de digerir os
alimentos corretamente, para extrair deles os nutrientes necessarios para o corpo. Se o
Agni esta equilibrado, se é capaz de digerir os alimentos de forma eficiente, isso culminara
em uma excelente saude e bem estar. Segundo Pires (2013), o Agni € o poder de converter
os alimentos, bebidas, pensamentos, sentimentos e sensa¢des em tecidos corporais ou em
energia vital.

Areducéo do Agni € o primeiro fator causal para o aparecimento dos desequilibrios no
corpo e doencgas. Muitos motivos podem causar reducao do Agni, como fatores emocionais,
ambientais e anti-nutricionais (substancias de dificil digestdo e que atrapalham a absorgéao
de nutrientes).

Um bom metabolismo, é reflexo de um bom Agni e no contexto organico geral,
representa boa saude. Portanto, por melhor que o alimento seja, se ndo houver uma boa
transformacgéo, um bom Agni para metaboliza-lo ndo vai ser nutritivo e vai gerar toxinas.
Os atributos do Agni séo: quente, leve, seco, penetrante, bom odor e mével. Ndo devemos
confundir Agni com Pitta, pois ambos tem atributos bastante semelhantes, mas devemos
pensar como se o0 suco digestivo fosse o Pitta e as enzimas isoladas fosse o Agni.

Tipos de Agni
1. Sama Agni: é o agni equilibrado. E representado pela fome certa na hora certa.
Cerca de duas horas ap6s comer, o individuo deve apresentar leveza, sem arrotar

com odor dos alimentos ingeridos. Nao ter sintomas digestivos como: peso, nausea,
gases, empachamento, abdémen distendido ou queimacéo.

2. Vishama Agni: é o agni irregular. E uma digest&o muito relacionada ao emocional.
O individuo pula as refeigdes sem problemas. E um agni tipico de Vata.

3. Tikshna Agni: agni muito forte. O individuo tem fome demais, sede demais, tem
queimagao, refluxo. O agni queima tudo mas absorve muito pouco. E um agni tipico
de Pitta.

4. Manda Agni: é um agni muito baixo mas constante. Geralmente o individuo se
sente enjoado ap6s a refeicdo ou quando esta com fome. E caracteristico de um
metabolismo lento e retentor. E um agni tipico de kapha.

Quando o individuo apresenta um bom Agni, ele acorda com disposicdo, bem
humorado, com brilho na pele e olhos, tem vontade de realizar suas tarefas diarias. O
individuo quando ndo esta com um Agni equilibrado ele acorda com dores pelo corpo,
principalmente na regido abdominal, mal humorado, indisposto para as tarefas diarias.

Quando o Agni é incapaz de digerir os alimentos corretamente se criam residuos
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toxicos altamente agressivos denominados Ama (biotoxinas). Essas biotoxinas acometem
os tecidos do corpo e seu acumulo vai lentamente os deteriorando e causando desequilibrio
nos doshas, levando ao aparecimento de doencas, perda de vitalidade e envelhecimento
precoce.

A presencga de ama pode ser percebida pela sensacdo de cansagco sem uma causa
aparente, dores no corpo, corpo mais quente como se estivesse com febre. Os atributos de

ama sao: pegajoso, mal odor, frio, pesado e denso (Figura 3).

Biotipo Sensacido/Caracteristica em
presenca de ama

Vata Mais frio, cansado, desanimado,
menos movel, menos criativo,
ansioso demais.

Pitta Suor e secrecdes com odor ruim, dor
de cabeca.
Kapha Desanimo, lentiddo, vontade de

dormir, suor com chero ruim,
sinusite, bronquite.

Figura 3 - Sensacdes e caracteristicas percebidas na constitui¢ao fisica e mental em presenca
de ama

Um dos locais do corpo em que se percebe a presenca de ama com facilidade é
a lingua (D’ANGELO & CORTES, 2015). Desse modo, os participante foram convidados
a observar a lingua dos colegas e por meio da exposicao das caracteristicas de ama na
lingua, comegaram a desenvolver o senso critico para essa anamnese.

Em si tratando de avaliagdo da lingua, contextualizamos ainda a percepgéo dos
sabores. Assim como a composicdo dos humores ou bibtipos corporais, os sabores
também s&o constituidos pelos 5 elementos. Na Figura 4 encontramos a relagéo entre os

seis sabores e 0s cinco elementos.

Sabor Elementos constituintes
Doce Terra + dgua
Salgado Agua + fogo
Acido Fogo + terra
Picante Fogo + ar
Amargo Ar + éter
Adstringente Terra + ar

Figura 4 — Constituicdo dos sabores pelos 5 elementos.

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 11




O entendimento de que os sabores tem um efeito direto em nosso corpo fisico e em
nossas emogdes é um dos pilares da saide no Ayurveda (RANADE, 2007). As emocgdes
seguem uma relacdo de mé&o dupla. Ao mesmo tempo em que as emocdes podem
aumentar os seis sabores em nosso organismo, por exemplo o sabor amargo na boca
por excesso de fungéo do figado, o consumo excessivo de alimentos que correspondem a
estes sabores, podem ocasionar emocdes afloradas ou reprimidas. Nosso corpo fisico tem
propensdo a certos tipos de alimentos, assim como nossas emocdes tem predisposi¢do
a se desequilibrarem, dependendo da nossa dieta. O excesso do consumo de alguns
alimentos pode desenvolver doengas como consequéncia.

Dessa forma foi promovida uma dindmica em que os participantes com os olhos
fechados experimentavam extratos de temperos ou plantas que possuiam um sabor mais
acentuado, como por exemplo, para o acido — suco de limao, amargo — suco de jilo, picante
— suco de pimenta, doce — mel e agua, salgado — agua e sal, adstringente — cha de broto de
goiaba. A ordem da apresentacado dessas bebidas é importante, pois caso o sabor amargo
seja o primeiro ele ira mascarar a percepgao dos outros sabores, pois se mantem na lingua
por mais tempo. Apds a ingestdo do extrato, sem a utilizagdo da visdo, o participante
escrevia qual a emogéao sentia ao ingerir o liquido.

ApOs essa dindmica foi apresentado o efeito dos sabores nas emogdes e no corpo
fisico — Figura 5.

Sabor Efeito Fisico Efeito Mental
Rasa
Borln p,ara~cabctielo, Obesidade, diabetes, Aur;enta 0 amor. Em kellptha provoca
Doce pee, orgacs dos dispepsia, indigestéo e romove o etargia.
sentidos. Promove tur’n ores contentamento Em vata provoca
imunidade ’ Harmoniza a mente. ansiedade.
::;:H;uga dci) g':%?;g Irritagéo, palidez, Estimula o Riarlr\llgéc\:liz:gzm,
Acido Purifica o figado, sede, flacidez, perda discernimento Aumenta a inveja e

auxilia na eliminagao
das fezes.
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Resseca as gorduras,
musculos, fezes

Limpa a boca. ; A
e urina. Diminui a
Auxiliar para pefcegéo dos sabores Aumenta o
anorexia. Elimina ’ . desgosto
p Pode causar sede Purifica a mente e as . ’
Amargo vermes, nausea, . ’ ~ ansiedade, medo,
9 vomito, perda de forga, emocoes.

sede doencas de
pele e sensacao de
queimacao

tristeza e aflicdo.

secura da garganta, Causa insonia

e do aparelho
reprodutivo. Febre e
tremores

Figura 5 — Efeito dos sabores na constituicao fisica e mental

Uma alimentagéo saudavel, nutritiva e balanceada de acordo com o Ayurveda deve
conter 0s seis sabores, o que vai fazer com que a alimentacéo seja variada e diversificada.

Os sabores, alimentos e as plantas medicinais sé@o classificados no Ayurveda de
acordo com varias propriedades que devem ser consideradas no momento do tratamento
dos desequilibrios e ndo somente a avaliagéo de sua constituicdo bioquimica. Os aspetos
considerados na classificagdo das plantas e alimentos sdo: a) sabor (Rasa), b) Poténcia
(Virya), c) Efeito p6s digestivo (Vipaka), d) Caracteristica intrinseca do vegetal (Prabhava),
e) Atributo (Guna). Foram apresentados aos participantes alguns exemplos de alimentos/
sabores segundo essa classificacdo:

Propriedades dos sabores

- Doce Tk, LV, P

Guna: pesado e Umido
Vipak: doce
Qualidade: pesado, viscoso, frio, gelatinoso, oleoso

Exemplo de alimentos: alguns queijos, cereais, carnes, batatas, mandioca, 6leos.
Sao em geral alimentos construtores que formam tecidos.

- Salgado Tk, LV, TP
Guna: pesado e oleoso

Vipak: doce

Qualidade: pesado, secante, quente, energético, oleoso

Exemplo de alimentos: sais e algas marinhas.
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Ik, TV, TP

+  Picante
Guna: leve, seco e quente
Vipak: picante

Qualidade: seca, aquece, energiza, irrita as mucosas, desentope o nariz, drenante.
Aumenta o metabolismo, abre o apetite, reduz a gordura, reduz o leite materno e o
sémen.

Exemplo de alimentos: gengibre, cravo, canela, pimentas, 6leos essenciais, erva
doce (doce e picante).

. Amargo Yk, TV, LP
Guna: leve, seco e frio
Vipak: picante

Qualidade: é um purificador e restaurador. Encobre os outros sabores. Seca o pus,
a gordura e o muco. Cura Ulceras.

Exemplo de alimentos: plantas e ervas verde escuras (rucula, alcachofra, boldo,
dente de ledo, etc)

Guna: pesado, quente e oleoso
Vipak: acido

Qualidade: mantem a boca limpa e abre o apetite. Produz salivagdo, aumenta o
gosto pela comida.

Exemplo de alimentos: frutas citricas, iogurte, alguns queijos.

* Adstringente vk, TV’ P
Guna: seco, frio e leve

Vipak: picante

Qualidade: reduz muco, pus e inflamagéo

Exemplo de alimentos: banana verde, roma, vinhos tintos, casca de uva, louro,
cominho, assa-fétida.

Em si apresentando todos esses topicos, foram dadas as orientagdes gerais para
uma alimentacao saudavel.
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Orientacdes gerais para uma alimentacao saudavel
1) Comer somente quando tiver fome
2) Nao ficar em jejum por longos periodos
3) Nao consumir gelado junto com as refei¢cdes
4) Os paes devem ser consumidos torrados para neutralizar o fermento.
5) Substituir o sal por sal marinho, sal de rocha ou sal grosso.

6) Substituir o agucar branco por demerrara, mascavo, mel, agave, melado ou
estévia.

7) Incluir as especiarias na preparacao dos alimentos.
8) Evitar alimentar-se em ambientes agitados.

9) Apés as refei¢gdes ndo ingerir doces. Tomar chas ou mastigar sementes de erva
doce ou cardamomo.

10) Apos o almogo recostar (sem dormir) por 15 minutos.

11) Apés o jantar manter um intervalo minimo de 2h para dormir. Se precisar fazer
uma caminhada leve (100 passos).

Como tarefa pratica desse moédulo, os participantes do curso puderam conhecer
melhor os temperos e fazer massalas (mistura de temperos) para levar pra casa e utilizarem
na comida.

MASSALA PARA KAPHA

As caracteristicas dos temperos bons para kapha séo os que possuem propriedades
picantes e quentes, pois estas, aumentam o metabolismo e reduzem o acumulo de gordura
e agua nos tecidos.
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GARAM MASSALA KAPHA

Ingredientes

4 colheres de sopa de grios de coentro

2 colheres de sopa de cominho inteiro

2 colheres de sopa de pimenta-do-reino em grios

2 colheres de chi de sementes de cardamomo

1 colher de cha de cravo-da-india

2 pedagos de canela

Modo de Preparo

Numa panela pequena, toste, em fogo alto, seguindo a sequéncia
acima. Depois moa. Conserve em recipiente de vidro bem

fechado.

MASSALA PARA VATA

Temperos interessantes para Vata sdo os que apresentam propriedades mornas/

quentes e carminativas (reducéo dos gases intestinais), levemente picantes e sedativos.

PANCH MASSALA - VATA

Ingredientes

2 colheres de sopa de cominho inteiros

2 colheres de sopa de cominho negro inteiro

2 colheres de sopa de graos de mostarda preta

2 colheres de sopa de sementes de anis ou erva doce

1 colher de sopa de sementes inteiras de feno grego

Modo de Preparo

Misture todos os ingredientes num recipiente com tampa e conserve em local

MASSALA PARA PITTA

Temperos para Pitta tem que ser frescos frios e mais suaves, aromaticos e com

propriedades depurativas.
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GARAM MASSALA
Ingredientes
e 2 colheres de cha de sementes de cardamomo
e 2 pedacos de canela
e 1 colher de cha de cravo-da-india
¢ % noz moscada ralada
Modo de Preparo
Toste, um apos o outro, o cardamomo, a canela e o cravo-da-india. Moa

e junte a noz moscada ralada. Guarde bem em recipiente bem fechado.

Rotina diaria

Os meios e métodos para uma vida saudavel sdo chamados de regimes diarios, ou
entéo rotina diaria (Dinacharya). Para conseguirmos alcancar a saude ampla e perfeita €
preciso que preservemos tanto a saude fisica quanto a mental, o Ayurveda coloca énfase
no modo adequado de vida durante o dia, a noite e nas estacdes do ano, prescrevendo
tratamentos especificos, bons habitos de vida, comportamentos apropriados, que comeg¢am
desde a hora de acordar e seguem até a hora de dormir. A rotina diaria € influenciada pelas
estacbes do ano, devendo se adequar a ela para as melhores escolhas alimentares e
habitos de auto cuidado.

Durante esse modulo os participantes aprenderam a entender os horarios mais
apropriados as tarefas diarias, aprenderam sobre a importancia do consumo dos alimentos
durante as estagbes e o que fazer enquanto auto cuidado diério.

Os ciclos dos doshas

Existe um principio no Ayurveda que orienta as escolhas em fung¢ao dos atributos:
“Semelhante aumenta semelhante e oposto reduz oposto”, isso quer dizer que se um
individuo encontra-se com agravamento do dosha Pitta, que tem enquanto elemento
principal o fogo, ele deve evitar alimentos apimentados, comidas muito quentes, se
expor ao sol de 10 as 16h e nao ter conversas muito acaloradas. Esses fatores poderao
desequilibra-lo.

Com a apresentacédo desse principio basico e o entendimento dos atributos da
matéria, as escolhas diarias se tornam mais apropriadas e portanto mais saudaveis.

Uma vez apresentado o ciclo diario dos doshas (Figura 6), os participantes foram
provocados e pensar nas agdes mais apropriadas & sua rotina diaria.
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RELOGIO DO AYURVEDA
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Figura 6 — Ciclo diario dos doshas. Relégio do Ayurveda.

Fonte: https://www.ojas.com.br/ayurveda

RECOMENDAGOES SAUDAVEIS ATE A HORA DE DORMIR

Nesse momento foram apresentados uma série de habitos para seguirmos no dia-a-
dia, para uma vida mais saudavel:

»  Acordar com o nascer do sol.

+  Tomar 1 copo de agua morna com mel (kapha) ou sal e gotas de liméo.
+  Eliminar fezes e urina.

+  Limpar os dentes e a lingua.

»  Tomar banho com bucha, cantando.

+  Pingar 2 gotas de 6leo de gergelim ou ghee (Pitta) nas narinas (p/ quem tem dor
de cabeca freqlente).

+  Meditar
. Praticar atividade fisica leve
+  Tomar café da manha de acordo com o dosha.

»  Vestir roupa limpa e confortavel.
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* Atividades de trabalho ou estudo.

*  Almogo até as 13:00 horas

+  Ficar em siléncio por alguns minutos ap6s o almocgo.

+ Retornar as atividades.

+  Final da tarde: auto-massagem, banho e meditacdo (1 a 2x na semana).

+ Jantar leve, com alimentos de facil digestdo (caminhar 100 passos apés a re-
feicao).

*  Ouvir musica suave antes de dormir.

. Dormir até as 22:00 horas, sem estimulos auditivos e visuais.

Os modulos seguintes tratam das terapias corpo mente. Iniciamos com a
apresentacéo das massagens aos participantes. Essa parte foi desenvolvida na Escola de
Saude de Planaltina.

Segundo o Ayurveda, a massagem € tao importante para a satde e a beleza quanto
uma dieta equilibrada e habitos de vida saudaveis. E deve ser um ritual diario, pois fortalece
o sistema imunologico e promove o bem estar (DE LUCA E BARROS, 2014). Na filosofia
ibguica, o toque é o poder sensorial que corresponde ao elemento do ar cosmico o qual por
sua vez esta relacionado ao prana ou forga cosmica da vida.

A Abhyangha ou massagem com Oleos utiliza-se de varias formas de presséo e
movimentos com as maos ou outras partes do corpo como pés e cotovelos. As técnicas
ayurvédicas sao aplicadas com 6leos simples ou 6leos medicados a base de ervas —
obedecendo ao principio que ndo devemos aplicar nada em nossa pele que ndo possamos
comer. Nao se trata apenas de massagem mas também de um tipo de terapia com os
Oleos. A massagem estimula os marmas, pontos semelhantes aos de acupuntura, por
onde corre o prana ou a forga da vida. O toque transporta o prana, que é a principal forca
de cura da vida. Podemos dizer que o prana carrega a energia do amor e da consciéncia,
portanto, a manipulacdo adequada desses pontos, se pode controlar tanto processos
fisiologicos quanto os psicolégicos, curando mente, coragédo e corpo (LELE et al., 2009).
Em pontos marmas podemos acumular toxinas, estresse e emog¢des negativas, as quais
ficam alojadas e sao retidas por anos, podendo se manifestar em forma de dor, bloqueio
ou inchago nessas areas. Provocar o alivio da dor, o desbloqueio de canais ou de inchacgo
nessas regidbes sdo importante forma de ajuda terapéutica e um dos primeiros estagios
de muitos tratamentos ayurvédicos. A terapia de massagem ayurvédica se concentra nas
regides de marmas que precisam ser estimuladas ou de alguma forma aliviadas para que
se ajustem os fluxos de energia.
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Massagem para adultos (Abhyanga)

A massagem Abhyanga (banho de 6leo) contempla movimentos ou manobras
aplicadas no corpo usando 6leos e pos de ervas medicinais. E uma arte especifica de
toque no corpo (superficial), com manipulagcéo sistémica dos musculos, pele, tendbes e
articulacoes, para dar conforto, relaxamento e promover a satde mental e fisica.

A principal acdo desta massagem é a vasodilatacdo. O 6leo medicado penetra
através da pele. As toxinas (malas) alojadas em varias partes do corpo, mobilizadas
pelo toque de ativacdo dos marmas, circulam pelos canais (srotas) e sao levadas até
a sede do dosha original para serem eliminadas através de técnicas de desintoxicagao
(Panchakarma). A sede de Pitta é o intestino delgado, a sede de Vata € o intestino grosso
e a sede de Kapha é o estomago.

O Abhyanga pode ser realizado a quatro maos (dois terapeutas) ou as duas maos
(um terapeuta), utilizando sempre 6leo morno, realgcado com esséncias de ervas ou flores
apropriadas ao dosha.

Apo6s essa breve introdugcdo foram apresentadas as condigbes basicas para a
execucao da massagem.

Condic6es Basicas

1. Definicéo da constituicdo (Prakutti) - dosha original.

2. Escolha do ¢leo de acordo com o desequilibrio (Vikrutti). Pitta: 6leo de
coco, Vata e Kapha: ¢leo de gergelim

Principais sentidos das manobras

Massagem no sentido pratiloma (direcdo contraria dos pélos) como terapia de
reducdo. Tem por finalidade a eliminacdo de excessos e a purificacdo do organismo.
Indicada para tratar desequilibrios kapha.

Massagem no sentido anuloma (direcao dos pélos) como terapia de fortalecimento.
Tem por finalidade o rejuvenescimento ou conservacgéo da forga vital. Indicado para tratar
desequilibrios Vata e Pitta.

De maneira geral as manobras sempre sao no sentido pratiloma.

Beneficios da Abhyanga

+  Afasta a velhice - promove nutricdo dos 7 tecidos (dhatus): plasma (rasa), san-
gue (rakta), muscular (mamsa), adiposo (media), 6sseo (asthi), nervoso (majja),
reprodutor (shukra).
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»  Afasta o cansaco - alivia tensdo mental e fisica

+  Afasta o excesso de ar - promove equilibrio do dosha Vata.

+  Melhora a viséo - equilibra o calor nos tecidos e musculos dos olhos

. Fortalece o corpo - aumento imunidade, vigor, vitalidade e virilidade

+  Aumenta a longevidade - cria um equilibrio eletroquimico no corpo

» Induz o sono e os sonhos - acalma a mente dispersa e perturbada

+  Fortalece a pele - a agcao dos 6leos medicados, amaciam e d&o brilho a pele
+  Resisténcia a desarmonia e doencga - estimula a producéo de anticorpos

+  Suavizam males causados pelo excesso de ar e muco

+  Melhora a coloragé@o e textura da pele - 6leos medicados promovem a saude
da pele.

Indicac6es Terapéuticas da Abhyanga
+  Fraqueza geral

+  Problemas articulares (Osteo-atrites, artrite reumatdide, espondilite, problemas
da coluna vertebral e gota.

+  Doencgas do musculo: miosites, miopatias, etc.

. Doencas do sistema nervoso: nevraugia, ciatica, poliomielite, hemiplegia, para-
plegia e paralisia cerebral.

+  Vicio de drogas (preventivo terapéutico e na sindrome da abstinéncia.

*  Problemas femininos: dismenorreia, oligo-menorreia, menorragia, leucorreia e
sindrome da menopausa.

«  Problemas circulatérios: Apos infarto do miocardio, problemas funcionais do co-
racao, problemas circulatérios (méao e pés frios, varizes).

+ Doencas relacionadas ao esporte: Cotovelo de tenista, lombalgia, ombro con-
gelado, dores nos ombros e nas costas, entorses e dores.

+  Problemas psicologicos: Esquizofrenia, depressdo, pensamento negativo,
preocupacgao constante, baixa memoria e insénia.

+  Problemas metabdlicos: obesidade, perda de peso e do vigor, para aumentar o
fogo digestivo e Agni dos tecidos.
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Contra indicag6es da Abhyanga
+  Pessoas com febre aguda
+  Predominancia das doengas Kapha (tumores, sinusite, rinite, etc)
. Diarreia, desinteria, vOmitos, intoxicacédo alimentar e indigestdo muito forte
+  Condigdes toxicas ou aumento do abdémen (distensao abdominal)
+  Fluxo intenso de sangue nos primeiros dias de menstruacéo.

+  Pessoas que nao toleram os procedimentos desintoxicacao (Panchakarma).

Os participantes foram organizados em trios, sendo um o paciente e os outros dois
os terapeutas. Apos a leitura detalhada dos movimentos a serem realizados, iniciou-se a
execugdo da massagem a quatro maos.

Ao final da massagem o paciente era deixado em repouso por cerca de 5 minutos

com uma venda nos olhos, para que o corpo absorva a massagem.

Massagem para gestantes (Garbhaabhyanga)

A massagem para gestantes € uma massagem relaxante e que produz uma leve
drenagem. Evita a constipa¢do, o enjoo matinal, melhora o bico do seio ressecado, a
sensacédo de acidez, o aparecimento de estrias, diminui o edema nos tornozelos, melhora
a insbnia e o stress.

Aumenta a producéo de leite, melhora o Agni e restaura os tecidos. Fortalece os
musculos do pescoco, costas e abdémen.

Para esse médulo foram selecionadas mulheres gravidas na comunidade que nao
tivessem nenhum impedimento de salde (presséo alta, alergias, dificuldade em se manter
deitada, etc).

Recomenda-se iniciar a massagem com a mulher sentada em uma cadeira, de
costas para o terapeuta e com as maos apoiadas no encosto da cadeira, sentada de
maneira invertida na cadeira.

+  Coloca-se uma pequena quantidade de 6leo no, no topo da cabeca (Chackra

Sahasrara) e bate-se de leve com a palma da méo, para sinalizar ao corpo a
intengéo e se colocar em contato com a paciente.

+  Esfregue o 6leo nas palmas das méos da gestante com o 6leo, e depois as
plantas dos pés. Feito isso massageia-se as costas da gestante, comecando
pela lombar e seguindo até os ombros, os movimentos séo feito do centro da
coluna em direcéo as laterais.

+  Apos este primeiro contato com o corpo da gestante a massagem é realizada
deitada numa maca. A posicéo ira variar dependendo do tempo de gestacdo. Se
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ela estiver com menos de 4 meses de gestacao, ela pode ficar de barriga pra
baixo, em decubito ventral. A partir dos 5 meses, recomenda-se que a paciente
fique deitada de lado apoiada com um travesseiro na cabeca e entre as pernas.

A massagem ¢é feita inicialmente nos pés, sendo que se deve massagear a
planta dos pés toda com cuidado, massagear os dedos e entre eles, o tendao e
depois a parte de cima dos pés e tornozelos, em movimentos circulares.

+  Logo apds a massagem ¢ feita nas pernas, sendo que, em pessoas mais ma-
gras a massagem ¢ feita no sentido anuloma (no sentido dos pelos ou o centro
para as extremidades) e em gestantes com mais peso, a massagem é feita no
sentido pratiloma (das extremidades para o centro). A massagem é deslizando
as maos, descendo pelo centro e subindo pelas laterais. O processo deve ocor-
rer até que o 6leo seja bem absorvido pela pele.

+ Em seguida a massagem é feita nas méaos, e depois nos bracos, sendo que
deve ir até os ombros.

* A massagem nos ombros deve ser demorada e com objetivo de relaxar a mus-
culatura. Os movimentos comecam na inser¢éo do braco e vao ate a nuca,
de forma firme mas com pressdo adequada. Movimentos suaves de rotacdo
devem ser realizados para frente e para trés.

+  Logo apos repete-se 0 mesmo processo do outro lado.

- Entdo se massageia a barriga da gestante com ela deitada de lado, somente
para hidratar a barriga com movimentos leves e sem presséo. O terapeuta de-
verd ficar contralateral para poder massagear melhor a barriga, a manobra deve
ser demora, somente oleacéo.

+  Em seguida, caso a gestante consiga ficar de barriga pra cima, seus seios tam-
bém sdo massageados, da raiz das mamas para fora, tendo o cuidado de néao
encostar nos mamilos.

«  Por tltimo a massagem e feita no rosto da gestante em decubito dorsal, de bar-
riga pra cima. As pernas podem ficar dobradas. Os movimentos no rosto devem
ser executados de forma suave, por ser uma area muito sensivel, do centro
para fora, comegando pela testa, nariz em direcéo as témporas e laterais.

»  Por fim recomenda-se deixar a gestante relaxar por uns 5 minutos, para que o
corpo absorva a massagem.

Massagem com sal e ervas (Garshana)

O garshana tem o objetivo de afastar o cansaco, fortalecer o corpo, aumentar a
longevidade, estimular o metabolismo do tecido adiposo e a circulagéo.
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Indicacoes
»  Estimula a circulagéo e o metabolismo do tecido adiposo (meda)
*  Promove um peeling na pela

+  Limpeza do corpo energético e dos canais sutis (Nadis)

Contraindicacoes
+  Estados agravados de Pitta

+  Corpo com toxinas (ama)

Material necessario
*  Luvas
+  Sal grosso
«  Ervas frescas: alecrim, arruda, horteld, manjericéo

- Oleo para o dosha

+  Canfora
+  Plastico
+  Lengol

+  Cobertor

A massagem foi realizada com o paciente em decubito ventral, depois lateral
esquerdo, decubito dorsal, lateral direito e finaliza-se em decubito dorsal. Os movimentos
séo circulares e ndo muito fortes para ndo esfoliar demais o paciente.

Ao final da massagem o paciente foi coberto com o plastico e aquecido com o
cobertor. O objetivo é produzir sudagéo. Apdés um periodo de 20 minutos o paciente pbde
tomar banho.

DISCUSSAO E RESULTADOS

O projeto foi avaliado pelos participantes como necessidade institucional para
finalizacdo das atividades. Todos os médulos foram avaliados com exceléncia na execugéo,
apresentacéo e assimilagao dos conteudos. A avaliacéo pela instituicdo parceira (CERPIS)
trouxe a percepcdo da possiblidade da implantacédo de tais praticas de forma segura e
eficaz para o atendimento da populagéo.

Relatos como “minha avo fazia assim na minha casa” ou “quando eu era crianca
ouvia sempre essa frase” trouxeram uma proximidade maior dessa pratica ao cotidiano dos
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individuos e uma sensacéo indissociavel de pertencimento e aceitacdo da mesma.

Atualmente na india, no Brasil e em outras nagdes encontramos ages governamentais
que estimulam a padronizacao das praticas ayurvédicas para o fortalecimento do Ayurveda
ao redor do mundo (SILVA et al., 2020; GILCA & DRAGOS, 2017; INDIA, 2017; INDIA,
2013). A Secretaria de Saude do Distrito Federal ap6s a apreciagéo desse projeto passou
a oferecer o Ayurveda como forma de orientagéo alimentar e de estilo de vida, em algumas
UBS (BRASIL, 2020).

Apos o desenvolvimento desse projeto, a Faculdade de Ceilandia passou a oferecer
de forma regular o curso de extenséao “Introdu¢éo ao Ayurveda” para a comunidade externa
e interna, sempre com turmas cheias e amplo interesse por parte dos estudantes.

E fundamental ressaltarmos o papel importante das escolas de formagdo no pais
e fora na formagé@o de profissionais qualificados ao desenvolvimento do Ayurveda no
Brasil, ndo como uma modalidade terapéutica de acesso restrito a determinados classes
profissionais, mas um Ayurveda que se difunda de forma transversal em toda as diversas
profissbes da saude e ate em outras areas, como boténica, arquitetura, astronomia e
astrologia, devido a sua imensa diversidade de areas integradas que o constituem para o
desenvolvimento do ser humano.

Como descrito nos textos classicos, o Ayurveda € um sistema de vida que tem sua
base local, na integragédo do homem com seu bioma, de forma que € de suma importancia
que passemos a dar valor as nossas plantas medicinais e alimentos locais, no sentido de
buscarmos equivaléncia e assim evidencias cientificas para adequagdo dos mesmos as
praticas tradicionais ayurvedicas.
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ANEXO 1 - DESCOBRINDO O SEU BIOTIPO

10.

12,

Sua Altura

Sua estrutura

Seu peso

Sua pele

Seus cabelos

Seus olhos

Sen humor

Seu apetite

Libido

Suas linang¢as

Suas emogies

negativas

Tendéncias

para doengas

Tipo A Tipo B

Estatura média

L]

Muito alto ou

muito baixo. I:l

Magro, ossudo, Maoderado,

com hons desenvolvido.
musculos. I:l I:]
Baixo, dificil de Maoderado.

manter,

[]

quente, oleosa.

L]

Preto, seco, finos, | Oleoso, fino, ruivo

I:l ou louro.

L]

Seca, aspera, Brilhante, rosada,

opaca.

Pequenos, secos e | Agudos e

NErvosos. I:l penetrantes. I:l
Nervoso, Determinado,
inseguro, timi motivado. I:]
Varidvel, muito Elevada,

pouco. D excessiva, I:]
Variavel, Paixfio exessiva.
fantasia muito|:| |:]
Gasta com Gasta com

facilidade.

Medo.

|:| precaucio, D
Raiva
L] L]
Febre,
I:I inflamagdes. I:I

Dores.
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L]
D oleoso.

Tipo C
Baixo

[]

Grande, bem
formado.

L]

Pesado, dificil de

perder peso. I:l

Fria, umida,

palida ou branca.

L]

Ondulado, grosso,

[]
Grandes,
amendoados. |:|

Conservador.

[
[]

Calma, mas forte,

Moderado,

constante.

Leal. I:]
Econimico.

Apego
Congestionamento,
edemas. I:l
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RESUMO: O objetivo do estudo foi analisar o
perfil quimico e rendimento do 6leo essencial de
Schinus molle L, em quatro acessos diferentes
durante as quatro estagdes do ano. Depois de
realizadas as extragbes por hidrodestilagéo e a
andlise quimica dos 6dleos essenciais por CG-
FID e CG-EM, verificou-se que as substancias
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quimicas majoritarias nos 6leos essenciais foram
biciclogermacreno e sabineno durante o veréo
(34,34 e 26, 54%), outono (23,63 e 45,4%) e a
primavera (21,06 e 45,39%), enquanto mirceno e
sabineno foram as principais substancias quimicas
encontradas nos 6leos essenciais obtidos durante
o inverno (21,97 e 27,32%) respectivamente.
A composicdo da planta demonstrou ser uma
resposta as mudancas nas condicbes de seu
ambiente circundante, sendo observado grande
influéncia da sazonalidade

PALAVRAS - CHAVE: Sazonalidade; Schinus
molle L.; Anacardiaceae

ABSTRACT: The objective of the study was
to analyze the chemical profile and yield of the
essential oil of Schinus molle L, in four different
accessions during the four seasons. After
extractions by hydrodistillation and chemical
analysis of essential oils by CG-FID and CG-EM,
it was found that the major chemical substances
in essential oils were bicyclogermacrene and
sabinene during the summer (34.34 and 26, 54%
), autumn (23.63 and 45.4%) and spring (21.06
and 45.39%), while mycrene and sabinene
were the main chemicals found in essential oils
obtained during the winter (21.97 and 27 , 32%)
respectively. The composition of the plant proved
to be a response to changes in the conditions of
its surrounding environment, with great influence
of seasonality being observed.

KEYWORDS: Seasonality; Schinus molle L .;
Anacardi.
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INTRODUCAO

A espécie Schinus molle L. pertencente a familia Anacardiaceae, é conhecida
popularmente por aroeira branca ou aroeira brava. Estudos farmacologicos realizados com
extratos tém revelado diversas propriedades biol6gicas desta espécie. Sao destacados
os efeitos antitumoral, antifingico, anti-inflamatério e analgésico desta espécie, além de,
outras propriedades sugeridas pelo uso tradicional [1].

A composigcdo quimica do 6leo essencial de aroeira € complexa, variando em
quantidade de substancias e no percentual em que elas aparecem, sendo constituido
principalmente por hidrocarbonetos de monoterpenos e sesquiterpenos, e em menor
quantidade nas formas oxigenadas. Estudos fitoquimicos com Schinus molle tem reportado
o isolamento de algumas classes de constituintes entre eles, taninos, alcaloides, terpenos,
além de resinas e 6leos essenciais [2-4].

Diferentes trabalhos tém apontado uma diversidade grande de quimio6tipos de aroeira
que apresentam em seu 6leo essencial as substancias a-pineno, B-pineno, a- felandreno,
B-felandreno, myrceno limoneno, terpineol, mirtenal, B-cariofileno, biciclogermacreno,
espatulenol e cubenol como majoritarios [4-7].

Variagbes temporais e espaciais no contetdo total, bem como as proporcoes
relativas de metabdlitos secundarios em plantas ocorrem em diferentes niveis (sazonais e
diarias; intraplanta, inter- e intraespecifica) e, apesar da existéncia de um controle genético,
a expressao pode sofrer modificacdes resultantes da interacdo de processos bioquimicos,
fisiolbgicos, ecologicos e evolutivos. De fato, os metabdlitos secundarios representam
uma interface quimica entre as plantas e o ambiente circundante, portanto, sua sintese é
frequentemente afetada por condicbes ambientais [8,9].

A qualidade e a quantidade de constituintes ativos extraido das plantas ndo é
constante durante o ano para praticamente todos os metabdlitos secundarios, como 6leos
essenciais, acidos fenodlicos, flavonoides e alcaloides. Os estudos sobre influéncia de
diversos fatores na producdo de metabdlitos secundérios geralmente tém se limitado a
um grupo restrito de espécies, muitas das quais sdo comercialmente importantes e podem
ter sofrido fortes pressdes seletivas antropicas visando certas caracteristicas desejadas.
Além disso, alguns dos fatores discutidos apresentam correlagbes entre si e ndo atuam
isoladamente, podendo influir em conjunto no metabolismo secundario, como por ex.:
desenvolvimento e sazonalidade; indice pluviométrico e sazonalidade; temperatura e
altitude, entre outros [9].

O interesse do estudo se baseia em avaliar a influéncia da sazonalidade no teor e

na composicao do 6leo essencial de Schinus molle.
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EXPERIMENTAL

Geral

As folhas de Schinus molle foram coletadas no municipio de Volta Redonda, Rio de

Janeiro — Brasil, em quatro locais diferentes durante as quatro estagdes do ano:

Acesso 1 (22°31'36'S;
44°04’31”"W)

Acesso 2 (22°31'42’S;
44°04°32”W)

Acesso 3 (22°31'22'S;
44°07°30"W)

Acesso 4 (22°31'14’S;
44°07°07"W)

Verao (16 de janeiro,
2017)

Qutono (14 de abril,
2017)

Inverno (25 de julho,
2017)

Primavera (15 de
outubro, 2017)

Um comprovante de espécime foi depositado no herbéario do Instituto de
Botanica (UFRRJ, Brasil), e identificado pelo Dr. Pedro Germano Filho com o
cddigo RBR 35791. Apds as colheitas, as folhas foram separadas das hastes
e secas em estufa com circulacéo forcada de ar a 40° Celsius durante 72 horas,
quando atingiram peso constante. O 6leo essencial foi obtido a partir de uma
amostra composta de folhas coletadas respeitando-se a identificacdo acesso e
estacéo do ano. A secagem das folhas e as extracdes dos 6leos essenciais foram
realizadas no Laboraté6rio de Plantas Aromaticas e Medicinais (Departamento de
Fitotecnia/UFRRJ) e a analise quimica na Central Analitica Multiusuario (Instituto
de Quimica/UFRRJ).

Extracao e rendimento (% m/m)

Os Oleos essenciais foram extraidos das folhas secas, em ftriplicata, por
hidrodestilacdo em um aparelho de Clevenger durante trés horas. O destilado recuperado
foi particionado com CH,CI, (2 x 5 mL), seco com Na,SO, anidro e o CH,CI, eliminado com
N, gasoso até peso constante. Os éleos essenciais obtidos foram depositados em frascos
ambar, identificados por acesso/replicata/estacdo do ano e armazenados no freezer a -10°
Celsius. O rendimento de 6leo essencial foi calculado através da equagao: Rendimento (%)
= MOE H100/MFS, onde MOE é a massa (g) de 6leo essencial e MFS é a massa (g) das
folhas secas.

Caracterizacao quimica do 6leo essencial

A analise CG foi realizada em um aparelho Hewlett-Packard 5890 Il (Palo Alto, EUA)
equipado com deteccé@o de ionizacdo de chama (DIC) e um injetor split / splitless, em
uma razéo de divisdo 1:20 para separar e detectar os constituintes do 6leo essencial. As
substancias foram separadas na coluna capilar de silica fundida VF-5ms (30 m x 0,25
mm d.i., espessura do filme 0,25 m, Agilent J & W). As temperaturas do forno, injetor e
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detector foram programadas conforme relatado pela literature [6]. O géas transportador
utilizado foi He (1 mL / min). O volume injetado foi de 1 pyl numa razéo de divisdo de 1:20.
A percentagem de compostos de 6leo essencial foi calculada a partir da area relativa de
cada pico analisado pelo DIC. Oleos essenciais também foram analisados em um CG/EM
QP-2010 Plus (Shimadzu, JPN). O fluxo de géas portador, coluna capilar e condi¢cdes de
temperatura para andlise GC / MS foram os mesmos descritos para CG/DIC e relatados
por Adams, 2007 [10]. As condicdes operacionais do espectrometro de massa foram
tensdo de ionizagéo a 70 eV e faixa de massa 40-400 m / z e 0,5 scan / s. Os indices de
retencdo de compostos foram calculados com base na co-injecdo de amostras com uma
mistura de hidrocarbonetos C8-C20 conforme relatado por Van den Dool e Kratz, 1963
[11]. Constituintes foram identificados por comparagéo de seus espectros de massa com a
biblioteca NIST (2008) e com aqueles relatados por Adams, 2007 [10].

Analise estatistica

O erro padrao entorno da média e os graficos foram calculados e construidos com o
auxilio do programa GraphPad Prism, verséao 6.01 (Graph Pad Software® Inc., San Diego,
USA). A analise de componentes principais e de agrupamento hierarquico foram realizadas
com o auxilio do programa PAST, versao 3.13 [12]. Os dados utilizados para as andlises
multivariadas foram as variaveis dependentes (substancias dos 6leos essenciais e classe
de substancias, a saber: hidrocarbonetos de monoterpenos, monoterpenos oxigenados,
hidrocarbonetos de sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados) e as variaveis
independentes (amostras de 6leos essenciais com base nos tratamentos, a saber: acessos
e estacdes do ano).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise do rendimento (%)

O 6leo essencial obtido das folhas secas apresentou cor amarelado palidos e aroma
semelhante a pimenta rosa, independentemente do acesso ou da estagdo do ano em que
foram coletadas as folhas. Os rendimentos de 6leos essenciais relativos aos acessos e as
estacdes de ano podem ser observados na Tabela 1. O acesso 2 foi 0 que apresentou maior
rendimento de 6leo essencial (3,26%) no outono e na primavera € 0 acesso 1 apresentou

menor rendimento de 6leo essencial (1,30%) no verdo e na primavera.
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Acessos Estacéo do ano

veréo outono inverno primavera
(%)
1 1,30 2,59 2,71 1,30
2 1,47 3,26 3,05 3,26
3 1,76 1,59 2,38 2,18
4 1,61 2,54 1,42 3,02

Tabela 1: Rendimento de 6leo essencial das folhas secas dos quatro acessos de S. molle
coletadas nas quatro estagdes do ano, no municipio de Volta Redonda, RJ.

Em média, os acessos no verdo apresentaram um teor de 6leo essencial inferior
(1,53%) se comparado as demais esta¢des do ano. Em média, os acessos ndo apresentaram
diferencga no teor de 6leo essencial ao longo das estacdes do ano.

Analise do perfil quimico do 6leo essencial

Foram apresentadas nas Tabelas 2 e 3 as concentra¢gdes minimas e maximas de
32 substancias identificadas no 6leo essencial de S. molle com base nas estagbes do ano
e nos acessos. Verificou-se que os monoterpenos a-pineno, sabineno, B-pineno, mirceno e
0 sesquiterpeno biciclogermacreno se apresentaram como as substéncias majoritarias nos
Oleos essenciais analisados.

Substancias IA, IA, Estacdes do ano
verao outono inverno primavera
%
min  max min max min  max min  max
a-pineno 934 932 0,6 15,1 1,7 13,7 1,8 19,7 1,5 150
Sabineno 977 969 1,3 265 2,9 45,5 23 455 1,3 454
-pineno 981 974 0,6 21,3 1,5 19,7 1,6 26,9 1,2 21,9
Mirceno 990 988 0,5 8,1 0,3 20,6 0,2 22,0 0,6 159
Limoneno 1031 1024 0,4 6,9 0,8 8,9 0,3 11,7 1,0 10,6
(E)-B-ocimeno 1046 1044 0,1 0,2 0,1 1,6 0,1 1,4 0,0 0,0
y-terpineno 1060 1054 0,6 0,6 0,4 0,8 0,0 0,0 1,1 1,1
cishidratode 14573 1065 02 03 15 15 05 10 06 06
sabineno
ranshidralode 4098 1098 01 1,1 03 03 02 02 00 00
Terpinen-4-ol 1185 1174 0,9 1,1 0,6 1,1 0,1 0,1 1,3 1,3
a-terpineol 1186 1186 0,0 00 0,0 0,0 0,7 1,2 1,4 14
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a-cubebeno 1349 1345 07 07 0,5 0,6 0,6 0,6 07 07
a-yangene 1379 1373 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,9 3,0 3,1
a-copaeno 1379 1374 0,1 3,2 3,0 3,7 0,2 3,3 00 0,0
B-cubebeno 1390 1387 1,1 1,3 1,0 1,1 0,2 1,3 1,3 1,3
B-cariofileno 1425 1417 4,0 147 5,8 9,7 3,4 10,6 38 10,2
a-humuleno 1457 1452 03 08 0,4 0,9 0,5 0,7 06 0,6
arom;}gdreno 1461 1458 1,3 30 1,6 23 02 26 19 26
Germacreno D 1486 1484 1,6 7,2 3,2 6,2 3,0 5,6 1,9 5,1
Biciclogermacreno 1502 1500 56 34,3 8,6 23,6 7,4 20,9 54 211
y-cadineno 1520 1513 50 5,0 2,1 4,0 0,0 0,0 48 48
10-epi-cubebol 1523 1533 0,6 16,1 1,0 13,8 1,0 148 54 85
Espatulenol 1586 1577 3,9 59 2,0 5,4 1,7 2,4 2,2 6,8
Oxido de cariofileno 1591 1582 28 39 1,3 4,6 0,7 1,5 1,4 28
Gleenol 1601 1586 1,0 25 0,6 1,0 0,0 0,0 00 0,0
Ledol 1613 1602 05 0,6 0,4 0,4 0,6 0,6 05 05
1,10-di-epi-cubebol 1623 1623 20 20 0,3 1,6 0,4 0,4 1,8 18
1-epi-cubenol 1641 1627 02 14 1,0 1,4 1,4 1,4 0,0 0,0
cis-cadin-4-em-7-ol 1635 1635 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,9 2,1 2,1
epi-a-cadinol 1654 1638 15,2 15,2 0,6 1,1 0,4 8,9 0,7 134
Cubenol 1650 1645 06 07 12,7 12,7 0,6 0,6 00 0,0
a-cadinol 1664 1652 0,1 0,9 0,8 0,8 0,4 0,4 00 0,0
Hidrocarbonetos de monoterpenos 30,4 41,2 31,5 525 52,4 58,4 394 524
Monoterpenos oxigenados 1,2 7,2 0,0 2,9 0,0 2,5 0,0 2,8
Hidrocarbonetos de 20,9 57,9 24,5 40,8 20,4 38,4 20,3 36,4
sesquiterpenos
Sesquiterpenos oxigenados 7,3 30,5 4,2 27,6 49 197 45 222

Concentragao relativo a area dos picos na analise cromatografica (CG-FID). indice de retencéo
aritmético calculado (IA.) e tabelado (IA,).

Tabela 2: Concentragdo maxima e minima das principais substancias identificadas nos 6leos essenciais

de S. molle nas quatro esta¢des do ano, no municipio de Volta Redonda, RJ.
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Substancias 1A cal 1A tab Acessos

1 2 3 4
%

min max min  max min  max min  max
a-pineno 934 932 0,6 2,6 1,8 13,7 8,0 18,2 2,3 19,7
Sabineno 977 969 26,5 455 49 455 1,3 2,9 1,9 23,5
-pineno 981 974 0,6 3,7 1,6 197 12,7 25,3 3,3 26,9
Mirceno 990 988 0,5 22,0 04 159 0,3 0,6 0,2 20,6
Limoneno 1031 1024 0,3 2,0 04 89 6,9 1,7 0,8 10,6
(E)-B-ocimeno 1046 1044 0,1 1,4 0,1 0,6 0,3 0,5 0,2 1,6
y-terpineno 1060 1054 0,6 1,1 06 0,6 0,0 0,0 0,4 0,4
cenidratode 1073 1065 02 15 03 10 00 00 00 00
rans hidratode 1098 1098 01 03 02 11 00 00 00 00
Terpinen-4-ol 1185 1174 0,9 1,3 0,1 1,1 0,0 0,0 0,6 0,6
a-terpineol 1186 1186 0,7 0,7 1,2 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0
a-cubebeno 1349 1345 0,0 0,0 06 0,6 0,5 0,7 0,6 0,7
a-yangene 1379 1373 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 3,0 0,9 3,1
a-copaeno 1379 1374 0,1 0,1 0,1 3,7 3,0 3,2 3,2 3,3
-cubebeno 1390 1387 0,0 0,0 0,2 1,1 1,0 1,3 1,3 1,3
B-cariofileno 1425 1417 6,7 14,7 52 10,6 3,4 6,8 3,8 6,9
a-humuleno 1457 1452 0,3 0,9 0,5 07 0,4 0,6 0,6 0,8
allo-aromadendreno 1461 1458 1,3 2,6 02 30 1,6 2,2 1,8 2,3
Germacreno D 1486 1484 3,1 7,2 1,6 5,6 3,0 6,2 2,5 3,6
Biciclogermacreno 1502 1500 7,4 34,3 54 20,9 9,0 19,0 8,1 9,5
y-cadineno 1520 1513 0,0 0,0 2,1 5,0 0,0 0,0 4,0 4,0
10-epi-cubebol 1523 1533 0,6 4,3 1,0 1,9 8,5 15,6 2,3 16,1
Espatulenol 1586 1577 2,1 3,9 2,4 4,8 1,7 6,8 1,7 55
Oxido de cariofileno 1591 1582 1,4 1,6 1,2 39 1,3 4,6 0,7 2,8
Gleenol 1601 1586 2,5 2,5 0,6 1,0 1,0 1,0 0,6 0,6
Ledol 1613 1602 0,6 0,6 05 0,6 0,4 0,5 0,5 0,5
1,10-di-epi-cubebol 1623 1623 0,4 0,4 1,8 20 0,3 0,3 1,6 1,6
1-epi-cubenol 1641 1627 0,2 1,4 1,0 1,0 1,3 1,4 1,4 1,4
cis-cadin-4-em-7-ol 1635 1635 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 2,1 0,8 0,8
epi-a-cadinol 1654 1638 0,7 8,9 0,4 152 0,6 2,0 1,0 1,0
Cubenol 1650 1645 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,7 0,6 12,7
a-cadinol 1664 1652 0,1 0,4 09 09 0,0 0,0 0,8 0,8
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Hidrocarbonetos de monoterpenos 30,4 57,2 41,2 524 31,5 58,4 40,3 52,8

Monoterpenos oxigenados 1,2 2,9 0,0 32 0,0 7,2 0,0 2,6
Hidrocarbonetos de sesquiterpenos 20,4 57,9 20,3 40,8 226 38,6 245 295
Sesquiterpenos oxigenados 4,2 19,7 49 30,5 16,6 27,7 145 27,4

Concentragao relativo a area dos picos na analise cromatografica (CG-FID). indice de retencéo
aritmético calculado (IA;) e tabelado (IA)

Tabela 2: Concentragdo maxima e minima das principais substancias identificadas nos 6leos essenciais
dos quatro acessos de S. molle, no municipio de Volta Redonda, RJ.

A maior concentracdo de a-pineno (19,7%) foi encontrada no 6leo essencial do
acesso 4 no inverno, de sabineno (45,5%) nos acessos 1 e 2 no outono € no inverno, de
B-pineno (26,9%) foi observado no acesso 4 durante o inverno, de mirceno (22,0%) no
acesso 1 durante o inverno e de biciclogermacreno (34,3%) no acesso 1 durante o verédo
(Tabela 2 e 3).

De modo geral, a classe predominante de terpenos encontrada nos 6leos essenciais
de S. molle foram os hidrocarbonetos de monoterpenos, seguido pelos hidrocarbonetos
de sesquiterpenos. Os sequiterenos oxigenados foram os que apresentaram maior
variabilidade entre as estagdes do ano e entre os acessos (Tabela 2 e 3).

ANALISE ESTATISTICA

A andlise de componentes principais apresentada na Figura 1 permitiu observar
a dispersédo de trés grupos distintos. No eixo da componente principal 1, que representa
54% da variancia observada, verificou-se que sabineno, a-pineno e 3-pineno apresentaram
a maior contribuicdo na formacéo dos grupos. No eixo da componente principal 2, que
representa 25% da variancia observada, verificou-se que o conteudo de hidrocarbonetos
de sesquiterpenos, biciclogermacreno, mirceno e hidrocarbonetos de monoterpenos foram
0s que mais contribuiram para a disperséao ao longo do eixo da componente 2 (Figura 1).
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Figura 1: Grafico Biplot da analise de componentes principais com base em 16 amostras de
6leo essencial proveniente de quatro acessos de S. molle coletados durante quatro estacoes
do ano no municipio de Volta Redonda-RJ (scores) e 32 substancias identificadas mais quatro
classes quimicas (loading) obtidas a partir de analises cromatograficas (CG-FID e CG-EM).
Simbolos e cores: verdo (vermelho), outono (laranja), inverno (azul), primavera (verde),

0 20
Component 1 (54%)

acessos 1(0J), 2 (O), 3(A)e 4 ().

A andlise de agrupamentos hierarquicos apresentado na Figura 2 permitiu visualizar

trés grupos formados com base no perfil quimico dos éleos essenciais: grupo 1) acesso 1

coletado no veréo, outono e primavera e acesso 2 coletado no inverno; grupo 2) acesso

acessos 3 coletado nas quatro estagdes, acesso 4 coletado no verédo, inverno e primavera

e acesso 2 coletado no outono; grupo 3) acesso 2 coletado no verdo, acesso 4 coletado no
outono e acesso 1 coletado no inverno.
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Figura 2: Grafico de agrupamento hierarquico com base no perfil quimico de 16 amostras de

6leo essencial obtido a partir de analises cromatogréficas (CG-FID e CG-EM) proveniente de

quatro acessos de S. molle coletados durante quatro estagdes do ano no municipio de Volta
Redonda-RJ.

As substancias quimicas que mais contribuiram para a formacéo do grupo 1 foram
sabineno e biciclogermacreno, que sao hidrocarbonetos de monoterpeno e de sesquiterpeno
respectivamente. As substancias quimicas que mais contribuiram para a formacéao do grupo
2 foram a-pineno, B-pineno, que sdo hidrocarbonetos de monoterpeno e 10-epi-cubebol
um sesquiterpeno oxigenado. Por fim, as substancias quimicas que mais contribuiram
para a formacgéo do grupo 3 foram mirceno e epi-a-cadinol, que sao hidrocarbonetos de
monoterpeno e sesquiterpeno oxigenado, respectivamente (Figura 2).

O teor de 6leo essencial (% m/m) obtidos dos diferentes acessos e nas diferentes
estacdes do ano foram semelhantes a outros previamente publicados [3,13].

Muhdl et al. (2015) [14] que estudou 11 populacdes de S. molle coletadas em
diferentes locais do Estado do Rio Grande do Sul (Brasil) e Uruguai, verificou a existéncia
de quatro grupos quimicos predominantes: sabineno, a-pineno/B-pineno, a-cadinol e
mirceno, semelhante ao presente trabalho.

Na Turquia, Baser et al. [15] apresentaram estudos sobre a composicao do 6leo
essencial oriundo de frutos e folhas de S. molle e verificaram a existéncia dos quimiétipos
a-felandreno, b-fellandrene e limoneno.

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 12 “



Na Tunisia foi realizado um estudo do perfil do 6leo essencial de Pistacia lentiscus
L., da mesma familia do S. molle, que mostrou agrupamentos quimicos de acordo com
0 sistema bioclimatico, gerando duas populagbes distintas: a primeira, pertencente ao
bioclima semiarido contendo os constituintes majoritarios a-pineno, sabineno, b-pineno,
mirceno, limoneno, e terpinen-4-ol e o segundo, do bioclima imido e sub-Umido contendo o
6leo essencial rico em germacreno D, cadineno, a-cadinol e b-cadinol [16].

Fatores genéticos determinam a composicdo quimica do Oleo essencial, muito
embora outros fatores também contribuem significativamente na producdo de metabdlitos
secundarios, como as condicdes ambientais e nutricionais, a disponibilidade de agua e luz,
infestacdo com pragas, doencas, competicdo com outras plantas e manejo agricola [17-23].

CONCLUSAO

Do ponto de vista das amostras, SM3 foi considerado o mais estavel no estudo
de sazonalidade dentre os demais, onde seus constituintes majoritarios se concentraram
na mesma regiao independente da estagé@o, obtendo valores similares durante o ano.
SM4 apresentou boa estabilidade pois da mesma forma que SM 3, se concentrou em
determinada regido, tendo apenas um acesso destoante (outono). Foi possivel observar
similaridade entre SM3 e 4, apesar de um local fugir da regi@o de maior concentragéo. SM1,
com excecao do inverno, apresentou boa estabilidade, assim como SM4, se concentrando
em uma mesma regido. SM2 foi o que apresentou menor estabilidade quimica, ndo tendo
uma regiao definida, sendo similar apenas no verédo e primavera, mostrando que em cada
estagcdo do ano apresentou uma composicao diferente. O trabalho demonstrou que cada
local de coleta teve uma maior ou menor concentragdo de determinados componentes
como biciclogermacreno, betacariofileno, sabineno, e presenga ou auséncia de outros
dependendo da estagdo do ano. Mesmo sendo a mesma espécie, foram cultivadas em
solos diferentes, e sob condigdes climaticas e fatores externos distintos, que podem ter
influenciado esses resultados. Esses fatores nao foram avaliados no trabalho.
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RESUMO: A Cannabis sativa (CS) € uma planta
medicinal usada milenarmente. Entretanto,
apesar da grande quantidade de pacientes que
a utilizam, permanece ilegal no Brasil, mesmo
para fins medicinais. Isso dificulta e superfatura
0 acesso. Como forma de aquisicdo legal
desse produto, tem-se optado pela autorizacdo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para a sua importagdo, com custo ndo
condizente com os aspectos socioeconémicos
brasileiro. Outra alternativa séo as a¢des judiciais,
especialmente habeas corpus para cultivo. Em
2020, no Parana, ocorreu a primeira autorizacao
judicial do pais para o cultivo domiciliar de CS.
Portanto, a pesquisa objetivou, por meio de
um estudo qualitativo, descrever a percepcao
da paciente, portadora de epilepsia refrataria,
requerente da licenga, sobre as dificuldades e
conhecimento, necessarios ao contexto do direito
a aquisicao e ao cultivo, para o tratamento. Para
tanto, realizou-se uma entrevista, transcricao fiel
por revisdo exaustiva e analise do conteudo a
posteriori. No relato da paciente, as percepc¢oes
da CS como medicamento essencial para a sua
doenca, do preconceito em relagdo a moléstia e
ao uso da planta, estiveram presentes. Por ser
um produto regulado, o medo ao falar com outras
pessoas sobre o assunto foi percebido. Ainda,
afirmou que o conhecimento sobre o potencial do
6leo se deu por meio de buscas na internet e em
contato com outros pacientes, que conjuntamente
interessaram-se pelo tratamento. Foi identificado
no discurso que a maior dificuldade esteve na
aquisicao do primeiro frasco do 6leo. Outrossim,
a opcao de impetrar um processo, e, nesse,
receber autoriza¢do de cultivo, foi considerada
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uma conquista ao direito a saude e a qualidade de vida. Apesar das novidades regulatorias
para o uso medicinal da CS, os pacientes ainda dependem de processos judiciais, e isso
foi avaliado pela paciente como um atraso a salde publica e ao tratamento de doencas
complexas.

PALAVRAS - CHAVE: Cannabis sativa. Estudo qualitativo. Percepg¢édo individual.
Proibicionismo. Plantio de Cannabis.

THE PATIENT’S PERCEPTION OF THE DIFFICULTIES OF ACCESS TO
MEDICINAL CANNABIS OIL AND THE JUDICIAL PROCESS FOR ITS LEGAL
ACQUISITION

ABSTRACT: Cannabis sativa (CS) is a medicinal plant used for thousands of years. However,
despite the large number of patients using it, it remains illegal in Brazil, even for medicinal
purposes. This makes access difficult and overpriced. As a form of legal acquisition of this
product, it has been opted for the authorization of the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) for its importation, at a cost not consistent with the Brazilian socioeconomic aspects.
Another alternative is legal actions, especially habeas corpus for cultivation. In 2020, in Parana,
the country’s first judicial authorization for home cultivation of CS occurred. Therefore, the
research aimed, through a qualitative study, to describe the patient’s perception, with refractory
epilepsy, license applicant, about the difficulties and knowledge, necessary in the context of
the right to acquisition and cultivation, for treatment. To this end, an interview was carried out,
a faithful transcription by exhaustive review and a posteriori content analysis. In the patient’s
report, the perceptions of SC as an essential medicine for her disease, prejudice in relation
to the disease and the use of the plant, were present. Because it is a regulated product, the
fear when talking to other people about the subject was perceived. Still, he affirmed that the
knowledge about the potential of the oil was given through internet searches and in contact
with other patients, who jointly became interested in the treatment. It was identified in the
speech that the greatest difficulty was in the acquisition of the first bottle of oil. Furthermore,
the option to file a lawsuit, and, in that case, receive cultivation authorization, was considered
an achievement to the right to health and quality of life. Despite the regulatory news for the
medical use of CS, patients still depend on lawsuits, and this was assessed by the patient as
a delay to public health and the treatment of complex diseases.

KEYWORDS: Cannabis sativa. Qualitative Study. Individual Perception. Prohibitionism.
Cannabis Cultivation.

11 INTRODUGCAO

Ao longo da histéria da humanidade, a planta CS tem sido utilizada com finalidade
terapéutica (FLORES, 2016). Atualmente, a pesquisa cientifica tem chamado atengéo para
as propriedades medicinais desta planta, principalmente no que se refere ao potencial
de aliviar os sintomas relacionados as doencgas do sistema nervoso central. No discurso
coloquial brasileiro, a CS é conhecida como maconha, droga psicoativa e ilegal. E uma das
substancias mais utilizadas no mundo. Por consequéncia, acaba sendo alvo de preconceito
entre leigos, e até mesmo entre profissionais da area da satde (BONFA; VINAGRE;
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FIGUEIREDO, 2008).

No Brasil hd a proibicdo do uso e cultivo da CS e essa se estende inclusive
aos derivados dessa planta. Isso dificulta o acesso legal e burocratiza a aquisicdo de
medicamentos a base dos fitocanabinoides presentes na planta (SILVA, 2015). Outrossim,
entende-se que a burocratizacéo ao acesso, a CS e aos seus compostos, priva pacientes,
com diferentes acometimentos do sistema nervoso central, do direito ao tratamento.
Contudo, no Brasil o debate acerca da sua utilizacao para fins medicinais vem crescendo.
Organizagbes de pesquisa e de representacao de classes buscam legalizacéo dessa planta
a partir dos fatos apontados pela ciéncia quanto aos resultados positivos da administracéo
dos fitocanabinoides em uma gama diversa de enfermidades a exemplo do Alzheimer,
Parkinson, Esclerose Multipla, e a Epilepsia (ZANINI, 2018).

A importancia da cannabis na farmacoterapia de diversas doencas estéa afirmada
no compéndio de medicamentos de referéncia ao profissional de saude, publicado pelo
Ministério da Saude do Canada. Nesse documento ha a sugestdo de prescricdo dos
canabinoides para a melhoria e alivio de mais de 30 sintomas de doencas, entre esses, a
epilepsia, esclerose mdltipla, doenca de Parkinson, dentre outras (ABRAMOVICI, 2013).

Recentemente houve deliberacdo regulatéria, por meio de resolugdo emitida pela
ANVISA, para a produgéo, comercializacao e importagéo de produtos medicinais a base de
cannabis. Isso representa um avancgo nas formas de acesso ao medicamento no pais. Assim,
a partir de marco de 2020 entrou em vigor a RDC 327/19 da ANVISA. Porém, mesmo com
a possibilidade de produgédo de medicamento a base de fitocanabinoides regulamentada,
o cultivo da planta para qualquer finalidade segue ilegal. Portanto, o processo de producéao
de medicamentos que tem no principio ativo os canabinoides deve ser realizada com
emprego de matéria-prima importada, e venda do produto final em farmacias comerciais
(ANVISA, 2019).

Além disso, foi aprovada a RDC 335/20 da ANVISA que permite a importacao, por
pessoa fisica, de medicamentos a base de cannabis, para o uso préprio em tratamento para
a recuperacéo da saude. Isso s6 pode ocorrer mediante a apresentacédo de receituario,
prescrito por profissional legalmente habilitado. Com esta resolugédo, o Estado almeja
diminuir a espera dos pacientes para o inicio do tratamento como também diminuir os
custos do acesso a esses produtos (ANVISA, 2020). Os pacientes portadores da epilepsia,
especialmente aqueles com sintomas que indicam a condicédo refrataria aos tratamentos
convencionais, sdo 0s responsaveis pela maior parte dos processos, em ambito legal, para
ter direito ao uso de canabinoides (DE CARVALHO et al., 2017; MARRONI, 2006).

A epilepsia € uma doenca neuroldgica, de caracteristica cronica, que atinge
criancas e adultos, sem uma causa especifica. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), estima-se cerca de 50 milhdes de portadores dessa doenga ao redor do mundo.
No Brasil, a estimativa &€ de 1,9 milhdes de pessoas (BASILIO; FERREIRA, 2019). A
epilepsia € caracterizada pela ocorréncia de crises convulsivas, causadas por um estado
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de hiperexcitabilidade dos neurbnios, ou seja, pela ocorréncia transitéria de sinais e/
ou sintomas secundérios da atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou sincrona
(FISHER, et al., 2017).

Ainda, de acordo com a Classificagéo Internacional das Crises Epilépticas (CICE), os
episodios epilépticos podem ser classificados em parciais ou focais, generalizadas ou néo
classificaveis. Nas parciais, as crises afetam areas pontuais, em um hemisfério cerebral.
As crises generalizadas se distribuem difusamente pelos dois hemisférios cerebrais. E,
por Ultimo, nas nao classificaveis, acontecem as chamadas auras, que sdo sensacoes
subjetivas perceptiveis ao paciente, mas invisivel na observagéo de outrem (YACUBIAN,
2002).

O tratamento convencional da epilepsia é realizado com medicamentos
anticonvulsivantes. Esses atuam para evitar as descargas cerebrais anormais, que
originam as crises epiléticas (GOIS, 2004). Apesar de haver uma gama de medicamentos
anticonvulsivantes, cerca de 20% dos pacientes portadores de epilepsia ndo respondem,
de maneira eficaz, a terapia convencional. Assim, medidas adicionais e tratamentos
alternativos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes se fazem necessarias
(BASILIO; FERREIRA, 2019).

Destaca-se que a cannabis € uma planta medicinal, conhecida especialmente
pelas propriedades anticonvulsivantes de um dos seus compostos — o canabidiol (CBD).
A administracdo do CBD tornou-se mais difundido ao ser evidenciado, pela ciéncia, a sua
eficacia em pacientes epiléticos (FLORES, 2016).

Assim, a partir dos anos 90, 0 mecanismo de agdo dos principais compostos que
estdo presentes na cannabis comegaram a ser divulgados (FLORES, 2016). Os receptores
canabinoides do delta9-tetrahidrocanabinol, principal composto psicoativo da planta CS,
s&o dois: o receptor canabinoide tipo 1 (CB,), distribuido no sistema nervoso central; e, o
receptor canabinoide tipo 2 (CB,), localizado nos 6rgéos e células do sistema imunologico
e tecidos periféricos (FONSECA et al., 2013). Os dois tipos de receptores canabinoides séo
metabotropicos, ou seja, acoplados a proteina G do tipo inibitéria, que provoca a inibi¢cao
da adenilato ciclase, que ao final da via de transdugéo, pode resultar no fechamento de
canais de calcio e abertura de canais de potassio, culminando em menor atividade celular
(COSTA, 2011; ASCENCAQ; LUSTOSA; DA SILVA, 2017).

O CBD, potente anticonvulsivante, atua de maneira independente desses receptores
canabinoides, regulando a atividade de neurotransmissao no sistema nervoso central, além
de suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes (TZADOK et al., 2016).

Reiterando a importancia do acesso adequado aos canabinoides para pacientes
com epilepsia, a pesquisa objetivou descrever a percep¢éo da paciente, que € portadora de
epilepsia refrataria e requerente da licenga de uso da CS, sobre as dificuldades encontradas
e os conhecimentos referentes a legislagao vigente quanto ao direito a aquisicdo e ao

cultivo da planta in natura.
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21 METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo qualitativo com a realizagéo de entrevista com uma paciente
portadora de epilepsia refrataria, usuaria do 6leo medicinal de cannabis (HOCHMAN et al.,
2005; GIL, 2009). Sendo o roteiro da entrevista, composto por dezoito perguntas, adaptado
de outra literatura (RAMOS; ALMEIDA, 2003).

A paciente teve liberdade para expor o seu ponto de vista e a sua percepcéo
pessoal, sobre o processo judicial de autorizagdo para o uso medicinal e cultivo legal da
CS. A entrevista completa foi feita com a utilizagédo de um gravador de audio. Na sequéncia
foi realizada a transcricdo na integra via técnica da revisdo exaustiva com a analise do
conteudo a posteriori.

O projeto de pesquisa que estruturou o presente estudo tramitou no Comité de
Etica em Pesquisas com Humanos da Universidade do Oeste do Parana (UNIOESTE)
sob CAAE n° 35668720.0.0000.0107, com aprovacgao em 31 de julho de 2020, no parecer
consubstanciado de n° 4.184.478, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelo sujeito da pesquisa.

2.1 Caracterizacao do caso

A entrevistada é uma mulher de 41 anos, portadora de epilepsia refrataria ha 25
anos. A paciente teve diagnoéstico de epilepsia apos cirurgia para retirada de um tumor
cerebral aos 16 anos de idade. Logo ap6s o procedimento, comegou a apresentar crises
convulsivas frequentes, ndo responsivas ao tratamento convencional.

Ao tomar ciéncia do potencial terapéutico do canabidiol para tratamento da epilepsia,
buscou recursos judiciais para garantir a possibilidade de direito de acesso ao cultivo, em
seu domicilio, de sementes selecionadas de cannabis. A necessidade da autorizagéo legal
para o cultivo in natura era viabilizar a produgdo de sementes para a extragdo do 6leo,
objetivando manter e baratear o tratamento das crises caracteristicas de sua moléstia.

Decorrido o processo judicial, no qual o principal foco legislativo abordado foi o
artigo 33 da Lei n° 11.343/2006 que instituiu o Sistema Nacional de Politicas Publicas
sobre Drogas (Sisnad). O recurso impetrado foi fundamentado no que tange que o direito
a saude nao se insere no ambito de proibicdo da norma regulada como crime no referido
artigo. Assim, a paciente recebeu autorizagdo para o plantio. Dessa maneira, o presente
caso configurou-se no primeiro processo aberto no estado do Parana, em que um paciente
portador da epilepsia refrataria, obteve a aprovagéo judicial para o cultivo legal da CS em
domicilio, resultando em jurisprudéncia inédita em ambito nacional sobre 0 assunto.

2.2 Analise de dados

Os dados foram apresentados de maneira qualitativa-descritiva. A percepg¢édo da
paciente, identificada nas falas como p1, foi descrita por meio da técnica de analise de
conteddo.
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31 RESULTADO E DISCUSSAO

O relato da paciente a respeito da sua histéria clinica, enquanto portadora de
epilepsia refrataria, revelou o quanto essa doenca pode afetar a vida diaria e as interagbes
sociais de seus portadores. Segundo a paciente, o desencadeamento da primeira crise
convulsiva ocorreu ainda no hospital, apés a intervencgéo cirlrgica para a retirada de um
tumor cerebral. Ainda, relata que inicialmente as crises puderam ser controladas com
tratamento convencional.

Entretanto, aos vinte e um anos de idade as crises convulsivas retornaram com uma
frequéncia média de trés vezes ao dia. Durante os primeiros anos do desenvolvimento
da doenca, a paciente apresentava crises do tipo generalizada, que com o passar do
tempo tornaram-se parciais, porém com aumento na frequéncia de sua ocorréncia. Nesse

contexto, a paciente relatou que

“... Eu j&a cheguei a ter até cinco crises epilépticas em um unico dia, e muitas
vezes precisei até ser internada por conta da doenca. Isso me atrapalhou
muito, minha vida social e profissional foi afetada, inclusive ja cheguei a
perder o emprego por conta desta doenga” (p1).

Quanto aos tratamentos convencionais realizados anteriormente ao uso da cannabis,
as afirmacdes da paciente corroboram com a literatura técnica quando essa registra que
parte dos portadores de epilepsia néo usufruem de melhorias significativas com a utilizacédo
do tratamento convencional, além de apresentarem efeitos adversos (BASiLIO; FERREIRA,
2019).

No que se refere ao periodo em que utilizou os medicamentos de uso padrdo no
tratamento a paciente afirmou que:

“... Usei muitos tipos de medicamentos tradicionais para epilepsia e nenhum
deles fez com que as crises desaparecessem completamente.” (p1);

“... Algumas vezes os remédios que eu tomava provocavam efeitos contrarios
ao esperado, como confusdo mental, fadiga, sonoléncia, nduseas e outros.”
(p1);

“... As auras eram muito frequentes e agressivas, eu perdia os sentidos de
tempo e espaco. Normalmente essa auras antecediam crises convulsivas
generalizadas e eu perdia o controle das minhas atividades normais” (p1);

“... Por conta disso, eu quase nao saia mais de casa, e se eu saisse precisava
de alguém para me acompanhar” (p1).

As auras que a paciente se refere, sdo as crises em que ndo ha comprometimento
da consciéncia, podendo haver contragdes clonicas ou tonicas das extremidades,
apresentando também uma alteragé@o nos sentidos da viséo, audicao até mesmo do olfato,
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com o paciente tendo percepcéo total desses sintomas (LIMA, 2005).

Além desse conjunto de dificuldades trazida pelas auras que o portador da epilepsia
apresenta, um agravante é o preconceito com a sua situacao (SUURMEIJER; REUVEKAM;
ALDENKAMP, 2001; FISHER et al.,2000). Sobre isso a paciente relata que:

“... Eu ja sofri muito preconceito no meu meio social, as pessoas julgavam
que eu estava fingindo e que as auras n&o existiam e que eu usava isso para
chamar atengéo das pessoas” (p1).

O preconceito com a doenga é registrada por grupos de apoio aos pacientes com
epilepsia. No Brasil acontece anualmente o ‘Encontro Nacional de Associacbes e Grupos
de Pacientes com Epilepsia’ onde sédo debatidos temas sobre o assunto (FERNANDES et
al., 2010).

Em busca de alternativas mais eficazes para o seu tratamento, a paciente depara-se
com a cannabis. Sobre isso relata:

“... Eusoube do 6leo de cannabis através de um programa de TV em 2018, que
demonstrava o uso da maconha no tratamento de diversas doencas. Depois
disso eu comecei a ler mais sobre o 6leo na internet, onde descobri que tinham
grupos de pacientes com epilepsia refrataria que trocavam experiéncias com
o0 6leo, e foi depois de participar desses grupos para conhecer melhor sobre o
assunto que eu consegui 0 meu primeiro frasco de cannabis medicinal” (p1).

Em seu relato, a paciente demonstra a dificuldade enfrentada para conseguir acesso
ao dleo:

“Eu demorei cerca de um ano. Desde que tomei conhecimento sobre a
cannabis, passei a participar dos grupos de portadores de epilepsia até
conseguir obter o 6leo. Como a planta é proibida no Brasil, as pessoas tém
medo de exporem que estdo usando e como conseguiram, e se prejudicarem
ou sofrerem preconceito por estarem fazendo algo ilegal. E pelo fato de haver
um preconceito muito grande em volta do assunto” (p1).

Questionada sobre o acompanhamento profissional do seu tratamento com o 6leo,
a paciente diz que:

“... Claro que no comeco o 6leo que eu usei ndo tinha o controle da qualidade
como tem alguns surgindo hoje, pelas empresas farmacéuticas, apesar de ter
passado em uma consulta com um médico clinico-geral que estudava sobre o
assunto. Ele me passou a prescrigdo, mas eu precisei fazer o ajuste da dose
por conta prépria, porque também estava fazendo um teste para ver como
meu organismo ia reagir, mas mesmo assim eu senti o efeito benéfico para o
meu caso” (p1).

“... Eu n&o senti nenhum efeito colateral com o uso da cannabis, mas eu
preciso usar o ¢leo que tem mais CBD, que me livrou completamente das
crises enquanto estava usando. Ndo da nem para comparar com os efeitos
colaterais que eu tinha tomando medicamentos como o topiramato ou a
carbamazepina. Eu ficava com confusdo mental, dorméncia na lingua, parecia
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que estava com o corpo flutuando e nem conseguia raciocinar sobre as coisas
e falar. Por causa disso, eu nem queria tomar mais 0os medicamentos. E com
a cannabis, nada disso aconteceu” (p1).

Quanto a decisao de impetrar ou ndo o processo judicial para liberar o cultivo da

cannabis em seu domicilio, com a finalidade de extragcéo do 6leo, a paciente relata que:

“... Eu precisei fazer isso para eu pudesse ter o direito de usar o medicamento
e ter acesso mais facil e barato, porque muitas vezes, como eu precisava
importar o 6leo, era um processo demorado e caro, e por causa disso
eu sempre corria risco de ficar sem o medicamento e voltar a ter crises
convulsivas” (p1).

Quanto as outras formas de acesso ao medicamento com o principio ativo da CS,
diz que:

“A ANVISA até permite que a gente possa importar o 6leo, sé que o processo
€ exaustivo e muito caro, porque nao é s6 o 6leo, mas todo processo para
importar, e até que seja liberado, pode demorar muitos meses. E muitas
vezes nds que precisamos acabamos ficando sem, ou muitos em situacdes
extremas acabam obtendo o 6leo de outras formas. Ja se nds pudermos
plantar a cannabis com o tipo de semente correta para produzir o composto
que preciso, a possibilidade de eu ficar sem meu medicamento é menor e
também fica muito mais barato, porque essa planta se adapta muito bem,
e com a quantidade certa para produzir meu medicamento fica muito mais
facil” (p1).

Decorrido o processo judicial acima referido em que a paciente recebeu autorizagao
para o plantio, afirma:

“... Todos que precisam deveriam ter o seu direito de acesso a saude garantido.
Foi com base nesse direito a saude, que todos temos, que conseguimos ter
essa autorizacéo judicial para que eu possa produzir meu proprio remédio.
Claro que € um processo que exige muitas coisas. Como por exemplo, que eu
tenha assisténcia para fazer o cultivo e produzir o 6leo corretamente, do jeito
que deve ser. Para isso eu precisei ter o apoio de profissionais capacitados
garantindo que terei acompanhamento em todo processo, desde a selecdo da
variedade de semente, até a extragdo do 6leo e seu uso” (p1);

“... A cannabis me deu muito mais qualidade de vida. Hoje eu posso trabalhar,
posso sair de casa sem precisar de alguém o tempo inteiro comigo. Ela mudou
a minha vida para muito melhor” (p1).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

No relato da paciente foi possivel identificar a percepcao das dificuldades que os
portadores de epilepsia refrataria sofrem, tanto em relagédo a propria doencga, quanto ao
seu tratamento com uso do 6leo de cannabis. Outra percepcao foi a que a questdo do

preconceito, € a que mais assola a vida desses pacientes. Os sintomas fisicos nas crises
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da doenca impactam o outrem gerando constrangimento do paciente.

O uso medicinal da CS no Brasil é regulado pela ANVISA via importagéo do 6leo,
que € um processo Moroso e oneroso. Assim, apesar de haverem atualizagdes legislatorias
no Brasil sobre drogas e afins, os pacientes ainda dependem de permissdes judiciais para
ter o acesso ao medicamento. Dessa maneira, o relato da paciente parece indicar haver
resultado promissor na administrag@o dos principios ativos presentes no 6leo da CS para a
atenuacéo dos sintomas das crises da epilepsia refrataria.
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RESUMO: Syzygium cumini (L.) Skeels,
popularmente conhecida como jambolédo, esta
entre as 71 espécies da RENISUS (Relacao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
ao SUS), sendo comumente utilizada na
medicina popular pelas suas atividades anti-
inflamatéria, antidiabética e antimicrobiana.
Devido a variedade de constituintes presentes
em espécies de origem vegetal e as diversas
aplicacdes no tratamento de algumas doencas,
€ de suma importancia a identificacao de
seus componentes. Este trabalho teve como
objetivo elucidar o perfil fitoquimico das folhas
de S. cumini, a fim de identificar as principais
classes de metabdlitos secundarios, observando
as variagbes sazonais entre os meses de
novembro/2015  (primavera) e junho/2016
(outono). As folhas de S. cumini foram coletadas
no municipio do Cabo de Santo Agostinho-
PE, secas em estufa de circulacdo de ar e
pulverizadas em moinho de facas. A prospec¢ao
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fitoquimica foi realizada por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando extrato
metanolico aplicados manualmente em placas cromatogréficas de silica gel (F,,,), utilizando
fases moveis e reveladores de acordo com a classe analisada. Em ambas as estacdes foram
observadas a presenca de taninos hidrolisaveis e condensados, flavonoides, saponinas,
acUcares redutores, antraquinonas, terpenos e esteroides. As bandas correspondentes aos
taninos hidrolisaveis foram mais evidentes na amostra de novembro, ao contrario do que foi
observado para taninos condensados. Nao foi detectada a presenca de derivados cinamicos,
cumarinas e alcaloides. Os resultados contribuiram para identificar as principais classes
de metabdlitos secundarios de S. cumini, evidenciando-os de acordo com a sazonalidade,
sendo possivel identificar compostos importantes como flavonoides e taninos, aos quais se
atribuem diversas atividades farmacoldgicas, além de estabelecer parametros para o controle
de qualidade das folhas da espécie.

PALAVRAS - CHAVE: Plantas Medicinais. Farmacognosia. Cromatografia em Camada
Delgada. Sazonalidade.

PHYTOCHEMICAL PROSPECTION OF Syzygium cumini (L.) SKEELS LEAVES

ABSTRACT: Syzygium cumini (L.) Skeels, popularly known in Brazil as jambol&o, is among
71 species of RENISUS (National List of Medicinal Plants of Interest to SUS) and is commonly
used in popular medicine for its anti-inflammatory, antidiabetic, and antimicrobial activities.
Due to the variety of constituents present in plant species and the diverse applications in the
treatment of some diseases, the identification of their components is extremely important.
This study aimed to elucidate the phytochemical profile of the leaves of S. cumini, to identify
the main classes of secondary metabolites, observing the seasonal variations between
the months of November/2015 (spring) and June/2016 (autumn). The leaves of S. cumini
were collected in the municipality of Cabo de Santo Agostinho-PE, dried in an air circulation
oven, and pulverized in a knife mill. Phytochemical prospecting was performed by thin-layer
chromatography (TLC) using methanolic extract manually on silica gel chromatographic plates
(F254), using mobile phases and visualization technique according to the class analyzed. In
both seasons, the presence of hydrolyzable and condensed tannins, flavonoids, saponins,
reducing sugars, anthraquinones, terpenes, and steroids were observed. The bands
corresponding to the hydrolyzable tannins were more evident in the November samples, in
contrast to what was observed for condensed tannins. The presence of cinnamic derivatives,
coumarins, and alkaloids was not detected. The results contributed to identifying the main
classes of secondary metabolites of S. cumini, showing them according to seasonality, making
it possible to identify important compounds such as flavonoids and tannins, to which several
pharmacological activities are attributed, in addition to establishing parameters for the quality
control of the species.

KEYWORDS: Medicinal plants. Pharmacognosy. Thin Layer Chromatography. Seasonality.

11 INTRODUGAO

Ha algum tempo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem expressado a sua
posicéo a respeito da necessidade de valorizar a utilizagdo de plantas medicinais no ambito
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sanitario, tendo em conta que 80% da populagdo mundial vinha utilizando estas plantas
ou preparacoes destas no que se refere a atengéo primaria de saude (NICOLETTI, 2009).

No Brasil, o Ministério da Saude a partir da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, desenvolveu a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS), que é uma lista onde constam 71 espécies vegetais que apresentam potencial
para gerar fitoterapicos que poderdo ser disponibilizados pelo Sistema Unico de Salde
(SUS) (MACEDO; GEMAL, 2009). Dentre as plantas divulgadas na RENISUS, encontra-
se a espécie Syzygium jambolanum DC., sinonimia de Syzygium cumini (L.) SKEELS,
popularmente conhecida como azeitona preta, jambol&o, jameldo ou jaldo (ALBERTO et
al., 2001), uma espécie amplamente utilizada por possuir atividade antidiabética, anti-
inflamatéria e antibacteriana (SAMADDER et al., 2011).

A espécie S. cumini (L.) Skeels é uma arvore de grande porte podendo alcancar em
média 6 metros de altura com 3 a 4 metros de didmetro. Considerando a projecéo da copa,
apresenta uma grande quantidade de folhas, resultando em uma copa amplamente verde,
além de dispor de um caule aéreo, ereto, tipo tronco, lenhoso, cilindrico com ramificagcéo
simpodial (ALBERTON et al.,, 2001) possui uma casca grossa marrom acinzentada
esfoliante em escalas lenhosas (AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012). A madeira, por sua
vez, é esbranquicada, estreita e rigida, podendo ser utilizada para extracao de um corante
marrom e uma goma conhecida como “Kino”. A espécie dispde de ramos retorcidos com
folhas dispostas em filotaxia opostas. No que se refere as folhas, estas sdo simples,
pecioladas, lanceoladas, com margem de inteira a ondulada, apice cuspidado e base
cuneada, a nervagao € peninérvea, com nervura marginal (nervuras soldadas em bordo)
(AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012).

Varias partes de Syzygium cumini (folhas, casca, sementes, fruto, flores e raizes)
sdo amplamente utilizadas na medicina popular. Seu uso intenso estimulou a pesquisa
cientifica, identificando indicagbes terapéuticas devido as inUmeras ag¢des farmacologicas
do jamboldao, como: antidiabética, hipotensiva, diuréticas, anti-inflamatéria, antifungica,
anticonvulsivantes entre outras (SRIVASTANA; CHANDRA, 2013).

O jambolao é rico em compostos contendo antocianinas, glicosideos, acido elagico,
isoquercetina, canferol e mirecetina. Por ser uma espécie bastante explorada, todas
as suas partes (casca, flores, frutos, sementes e raizes) possuem fitoquimica avaliada
cientificamente (AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012).

A disponibilidade de recursos naturais bem como os menores custos associados e
os conhecidos usos na medicina popular, fazem das plantas medicinais boas candidatas a
agentes medicamentosos. Para tanto, faz-se necessario um estudo aprofundado acerca dos
metabdlitos secundarios que possam vir a estar presentes nos vegetais, os quais se tratam
de compostos diretamente relacionados com as agbes farmacoldgicas. Esse trabalho teve
como objetivo realizar justamente um delineamento da fitoquimica de Syzygium cumini (L.)
Skeels, através do emprego da técnica de cromatografia em camada delgada, evidenciando
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as principais classes dos referidos compostos.

21 METODO

2.1 Preparo das amostras

Foi pesado 1 g dadroga vegetal (coletadas no municipio do Cabo de Santo Agostinho-
PE) correspondente aos periodos de primavera (novembro/2015) e outono (junho/2016)
(folhas secas e pulverizadas em moinho de facas) e a estas foram adicionados 25 mL de
metanol. A mistura (droga + solvente) foi levada a decocgéo durante 5 minutos. A solugédo
extrativa foi entéo resfriada a temperatura ambiente e em seguida filtrada em papel de filtro.

2.2 Preparo dos padroes

Todos os padrdes utilizados no ensaio foram utilizados na concentracdo de 1 mg/

mL (em metanol).

2.3 Cromatografia em Camada Delgada

As amostras dos extratos e os padrdes foram aplicadas de forma manual em placas

cromatograficas de silica gel 60 - F__, (Macherey-Nagel®). As placas foram desenvolvidas

(
254
em cubas ap6s saturagdo com a fase movel (Quadro 1), sendo saturada durante 30 min,

aproximadamente, a temperatura ambiente.

Classe de Metabolito Sistema Revelador Padrao
Polifendis (Taninos 90:5:5 NEU* + PEG™ Acido galico e Acido elagico
Hidrolisaveis) o 9 g
Taninos condensados 90:5:5 Vanilina cloridrica Catequina
Flavonoides 90:5:5 NEU* + PEG** Quercetina e Rutina
. L . . " Acido Cafeico e Acido
Derivados Cinamicos 90:5:5 NEU* + PEG Clorogénico
. ) Lieberman-Burchard + .
Terpenos e Esteroides 70:30 aquecimento B-Sitosterol
Cumarinas 50:50:50 KOH + aquecimento Cumarina
. P Lieberman-Burchard+ ]
Saponinas 100:11:11:26 aquecimento Escina
. oA Timol + H,SO, 10% + ;
Acucares redutores 50:20:10:10 aque éim e4nto D-frutose
Alcaloides 50:6,75:5 Dragendorf Nitrato de pilocarpina
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Antraquinonas 50:6,75:5 HNO, + KOH10% Senosideo A

*NEU: acido etilborilaminoéster.
**PEG: polietilenoglicol.

Quadro 1 - Sistemas, reveladores e padrdes utilizados.

As bandas foram aplicadas com largura de 5 mm e com uma distancia, entre elas
e das bordas das placas, de 5 mm. O tamanho da largura e do comprimento das placas
cromatograficas foi de 5 cm. As amostras foram aplicadas a 5 mm da origem e com término
5 mm do final da placa.

Apds a eluicdo das placas as mesmas foram secas a temperatura ambiente, e
observadas sob luz ultravioleta de 254 e 365 nm, luz visivel e em seguida foram digitalizadas.
Na sequéncia foram reveladas com reagentes especificos para cada metabdlito (Quadro
1). As bandas obtidas foram comparadas as bandas dos padrdes correspondentes.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apartir dos ensaios realizados observou-se a presencga dos metabdlitos secundarios:
taninos hidrolisaveis, taninos condensados, flavonoides, terpenos e esteroides, saponinas,
acucares redutores e antraquinonas. Os demais metabdlitos, como derivados cinamicos,
cumarinas e alcaloides nao foram detectados na droga vegetal em estudo (Quadro 2).

Estudos fitoquimicos anteriores realizados com as folhas de S. cumini corroboram
com os resultados aqui expostos na identificagdo desses metabdlitos secundarios (BHATIA
et al., 1974; GUPTA E SHARMA, 1974; MAHMOUD et al., 2001; VANOLLI et al., 2009). No
entanto, no estudo realizado por Timbola e colaboradores (2002) foi verificada a presenca
de quercetina nas folhas de S. cumini, diferentemente do que foi verificado neste trabalho,

uma vez que flavonoides néo foram evidenciados.

Classe de Metabolito Nov/2015 (primavera) Junho/2016 (outono)

Taninos hidrolisaveis ++ +

Taninos condensados + ++
Flavonoides + +

Derivados Cinamicos - -

Terpenos e Esteroides + +
Cumarinas - -
Saponinas +

Acucares redutores +

Alcaloides - -
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Antraquinonas + +

Legenda: +: presenca; -: auséncia.

Quadro 2 - Classes pesquisadas nos meses de novembro/2015 e junho/2016.

Uma vez que a influéncia da sazonalidade pode interferir na resposta biologica
devido a diferenga de concentracbes dos metabdlitos secundarios necessarios para
atividade, neste estudo foi analisada a diferenga sazonal dos derivados cinamicos, terpenos/
esteroides, flavonoides e taninos, sendo esses dois ultimos os principais responsaveis pela
atividade antimicrobiana de S. cumini.

Dessa forma, foi observada na coluna N da amostra da primavera uma maior
quantidade de bandas coradas evidenciando uma maior variedade polifenois quando
comparada com a coluna J do outono (Figura 1). Resultados ja esperados, uma vez
que em situagdes de estresse o vegetal pode modificar sua rota biossintética e produzir
substancias de defesa como respostas as mudangas de seu ambiente (DICKE; HILKER,
2003). Corroborando com o estudo de Figueiredo e Colaboradores (2014) no qual avaliou-
se a sazonalidade dos metabdlitos secundarios da Thuja occidentalis Linn. (Cupressaceae)
e verificou-se que o indice pluviométrico foi um fator crucial para ocorréncia de variagéo
fitoquimica durante o ano.

Estudos, por outros autores, afirmam que condicdes ambientais descritas como
favoraveis para producdo de flavonoides sdo encontradas na estagdo seca, conforme
descrito por Alves e Colaboradores (2011), em um trabalho realizado com 20 plantas
medicinais da Savana no qual apresentou maior rendimento de flavonoides durante a
estacao seca. Sendo reafirmada no presente estudo (Figura 1), uma vez que na primavera
(Novembro/2015) € uma estacao de transi¢cdo entre uma muito seca para outra muito Umida
(Tabela 1).

Estudos mostram que os taninos estdo em mais abundantes nos periodos secos
(DICKE; HILKER, 2003). Neste estudo foi verificado um maior teor no outono uma estacao
em que a temperatura cai gradativamente e com menor indice pluviométrico. Castro e
Colaboradores (2005) também avaliou a sazonalidade de fendis e taninos totais da caca
de Byrsonima verbascifolia e observou que os teores de taninos totais nas estacbes
secas foram menores que nas estacdoes chuvosas e que os niveis de fenodis totais se
permaneceram constante durante as 4 estacdes do ano, diferente do estudo em questéao
onde se pode observar uma diferenca nas tonalidades das bandas (Figura 1A) das coluna
N (primavera) e J (outono).

Ainda é possivel notar que os derivados cindmicos e os terpenos/esteroides
apresentaram mais bandas intensas na coluna J do outono, sugerindo maior presenca
desses compostos nessa estagdo. Lourenco (2012) avaliou a diferenca de sazonalidade
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na producdo de metabdlitos secundarios que compdem o 6leo essencial de Aristolochia
cymbifera Mart. & Zucc. e Byrsonima verbascifolia (L.) Rich. ex Juss e evidenciou maior

teor de sesquiterpenos também durante o outono.

(A) (B) ©)

Legenda: N: Novembro, J: Junho, TH: Taninos Hidrolisaveis, F: Flavonoides, DC: Derivados Cinamicos,
B-Sit: B-Sitosterol.

Figura 1 - Cromatogramas representativos das classes de taninos hidrolisaveis (A), flavonoides
(B), derivados cinamicos (B), terpenos/esteroides (C).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da prospeccao fitoquimica foi evidenciado que as folhas de S. cumini
possuem uma rica composicao de metabolitos secundarios e atrelado a isso, verificou-se
que os derivados cinamicos, terpenos/esteroides, flavonoides e taninos sofrem variagéo

sazonal.
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Cocos nucifera L.

RESUMO: Sistemas dispersos sdo empregados
em formas de dosagens de medicamentos para
diversas vias de administragdo, para carrear
substancias com baixa solubilidade. A incluséo
do o6leo de Cocos nucifera L. (coco) para
maximizar as propriedades desses sistemas
vem sendo investigada por trazer beneficios a
producéo desses sistemas, principalmente pela
presenca de acidos graxos de cadeia média em
sua composi¢do e por ser um produto de origem
natural cuja espécie é abundante no Brasil.
Assim, o objetivo desse trabalho foi preparar
e avaliar a viabilidade de emulsdes contendo
Oleo de C. nucifera através de diagrama de
fases pseudoternario por inversdao de fases e
homogeneizagdo por ultraturrax. Os sistemas
foram preparados utilizando diferentes relagbes
Oleo de coco/tensoativo (Tween® 20/Span® 80),
seguindo a relagdo 1:9 a 9:1, com 99 formulagdes
obtidas ao final das titulagbes com agua
destilada. As formulacdes foram selecionadas
a partir das regides com fases bem definidas;
sendo avaliadas macro e microscopicamente e
submetidas a estudos de estabilidade preliminar,
gelo-degelo e centrifugacdo. Dois sistemas foram
selecionados, sendo classificados como emulsao
liquida e creme, apresentando coloragao branca
com pH 6,27 e branco-amarelado com pH 6,41,
respectivamente para emulsdo liquida e creme.
O tamanho das goticulas variou de 0,48 a 1,44
um. As formulagdes foram resistentes ao ciclo de
congelamento e descongelamento; entretanto,
ndo suportaram o teste de centrifugacao,
apresentando separagdo de fases. Em
concluséo, os resultados permitiram confirmar o
uso do diagrama pseudoternario como estratégia
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para triagem das formulagdes, sendo selecionadas formulagdes promissoras, com pH dentro
da faixa aceitavel a aplicacdo dermocosmética, de goticulas com tamanho uniforme. Por fim,
a separacao de fases resultante do estresse por centrifugacéo, indica que as formulagdes
ainda precisam de ajustes para que apresentem resisténcia apropriada.

PALAVRAS - CHAVE: Diagrama de fases. Oleo de coco. Sistemas Dispersos. Tensoativos.

OBTAINING AND PRELIMINARY CHARACTERIZATION OF DISPERSED
SYSTEMS CONTAINING OIL OF Cocos nucifera L.

ABSTRACT: Dispersed systems are used in medication dosage forms for various routes
of administration, to carry substances with low solubility. The inclusion of Cocos nucifera L.
(coconut) oil to maximize the properties of these systems has been investigated for bringing
benefits to the production of these systems, mainly due to the presence of medium chain
fatty acids in their composition and for being a product of natural origin whose species is
abundant in Brazil. Thus, the objective of this work was to prepare and evaluate the viability
of emulsions containing C. nucifera oil through a pseudo-ternary phase diagram by phase
inversion and homogenization by ultraturrax. The systems were prepared using different
ratios of coconut oil/surfactant (Tween® 20/Span® 80), following the ratio 1:9 to 9:1, with 99
formulations obtained at the end from titrations with distilled water. The formulations were
selected from regions with well-defined phases; being evaluated macro and microscopically
and submitted to preliminary stability, ice-thaw, and centrifugation studies. Two systems were
selected, being classified as liquid and cream emulsion, with white color at pH 6.27 and
yellowish white at pH 6.41, respectively for liquid and cream emulsion. The droplet size ranged
from 0.48 to 1.44 ym. The formulations were resistant to the freeze and thaw cycle; however,
they did not support the centrifugation test, with phase separation. In conclusion, the results
allowed to confirm the use of the pseudo-ternary diagram as a strategy for screening the
formulations, with promising formulations being selected, with pH within the acceptable range
for dermocosmetic application, of uniformly sized droplets. Finally, the separation of phases
resulting from stress by centrifugation, indicates that the formulations still need adjustments
to present appropriate resistance.

KEYWORDS: Phases diagram. Coconut oil. Dispersed Systems. Surfactants.

11 INTRODUGAO

Devido a grande dificuldade de absorcdo de algumas formulagdes farmacéuticas,
sistemas dispersos tém sido desenvolvidos para melhorar esse parametro e a
biodisponibilidade de alguns farmacos. Quando incorporado nesses tipos de sistemas, a
molécula ativa permanece mais tempo no local de agcdo (DANTAS et al., 2015).

As vantagens da utilizacdo de sistemas dispersos sdo diversas, entre elas,
destacam-se a diminuicdo dos riscos de toxicidade e, como mencionado anteriormente,
assegurar maior biodisponibilidade de moléculas ativas. Tais vantagens fazem com que
estas formulacdes sejam consideradas as de escolha para a veiculagdo de substancias
lipofilicas.
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A adicdo de Oleos vegetais ou extratos vegetais em produtos de uso topico,
como cosméticos, acrescenta beneficios as preparagdes, pois acrescentam diferentes
propriedades biologicas, decorrentes dos diversos metabdlitos presentes nesses 6leos
ou extratos. Dentre essas atividades podemos citar: agdo antioxidante, anti-inflamatdria,
fotoprotetora e antienvelhecimento, o que explica o uso dessas preparacdes na industria
cosmética (SILVA, 2014).

O 6leo de coco é derivado da polpa do coco, o fruto do coqueiro (Cocos nucifera Linn),
e apresenta diversas propriedades bioldgicas interessantes, sendo conhecido por conter
uma forma de gordura insaturada que atua na prevencéo de doencas cardiovasculares, da
arteriosclerose e de acidente vascular cerebral. Sua composicao se assemelha ao grupo
de lipideos que é encontrado no leite materno. Além disso, é capaz de fortalecer o sistema
imunolégico e possui a capacidade de proteger o corpo contra infec¢cdes bacterianas, virais
e fangicas (GIUSTINA, 2014).

O dbleo de coco é composto por acidos graxos e lipideos e dessa forma apresenta
elevada capacidade hidratante e nutritiva na pele muito ressecada, além de ser facilmente
absorvido pela pele em suas camadas mais profundas. Adicionalmente, ele pode ser usado
em dermatites, eczemas e erupg¢des causadas por irritacdo ou ressecamento, e dessa
forma pode ser aplicado por toda extenséo da pele e cabelos (ALMEIDA et al., 2012).

21 METODOLOGIA

2.1 Materiais

Os tensoativos (Tween® 20 e Span® 80) foram adquiridos de Sigma® (EUA); Oleo de
Cocos nucifera foi adquirido no Mercado Sao José em Recife, Pernambuco.

2.2 Métodos

2.2.1 Obtencdo do Diagrama Pseudoternario

O diagrama de fase pseudoternario foi construido a partir do método de Ultraturrax
(T10, IKA®). A fase oleosa foi constituida de 6leo de Cocos nucifera L. e Span® 80, e fase
aquosa continha agua destilada e Tween® 20. Os sistemas de dispersao foram preparados
utilizando diferentes proporgoes éleo/tensoativo, seguindo a razao 1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5,
6:4, 7:3, 8:2 e 9:1, partindo de cada sistema de dispersdo foram obtidas 9 formulacoes,
empregando titulagcdes crescentes com agua destilada. O ciclo de obtengéo foi realizado
com 1 minuto sob agitagcdo mecénica no ultraturrax e 3 minutos em banho de ultrassom
(Unique®). O procedimento foi realizado duas vezes, com repouso de 5 minutos entre os
ciclos, para realizagcéo de analise e caracterizagao visual (FERREIRA et al., 2010).
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2.2.2 Obtencédo e Avaliacdo das Formulagbes

Apds obtencdo do diagrama pseudoternario, foram selecionadas as regides
interessantes e de fases bem definidas para a obtencao de formulagdes contendo 6leo de
coco como fase oleosa.

As formulacdes foram preparadas através do método de inversdo de fases, que
consiste na dispersdo dos tensoativos na fase aquosa (Tween 20®) e oleosa (Span 80°),
separadamente, seguido do aquecimento de ambas as fases a 70 °C, em banho-maria
(Lucadema®). Ap6s aquecimento, as fases foram misturadas e homogeneizadas sob acéao
mecénica em ultraturrax por 10 minutos. Apés a obtengéo dos sistemas, suas caracteristicas
macroscopicas, microscopicas e de pH foram analisadas (FERREIRA et al., 2010).

Acordas emulsdes e a variagdo da estabilidade (presenca de creme, coalescéncia ou
separacgédo de fases) foram verificadas em trés condicées de armazenagem (Temperaturas:
4 °C, 25 °C e 40 °C). A formacao de creme, quando observada, foi demonstrada pela
mensuragdo do indice de cremagem (IC). O valor do IC foi obtido pela relagdo entre a
camada de creme e a camada de emuls@o encontrada em uma emulséo de acordo com a
Equacéo 1 (FERREIRA et al., 2010; XAVIER JUNIOR et al., 2012): %IC = (CC/TC) x 100,
onde, CC = Valor numérico da altura da camada de creme e CT = Valor numérico da altura
total da emulséo.

A analise microscépica das formulagdes foi realizada através de microscopio Optico
imediatamente apos fabricagdo (Aultion®) na objetiva de 100x com auxilio de éleo de
imerséo e coloragdo com azul de metileno a 2% (p/v); e, 15 dias ap6s armazenamento
nas diferentes temperaturas em microscépio de luz polarizada (DM 750, Leica®), utilizando
objetiva de 40x e coloragdo com azul de metileno a 2% (p/v). Adicionalmente, o didmetro
médio das goticulas foi calculado pelo método de Ferret, onde 500 goticulas foram contadas
em microscopio optico, em triplicata. Os valores foram convertidos para dimenséo real das
particulas (multiplicado por 1,6 para a objetiva de 40 x) e apresentados em graficos de
retencdo e passagem.

A determinacao do pH foi realizada através de pHmetro (Hanna Instruments®) pré
calibrado em condi¢des de temperatura ambiente 25 + 2 °C.

2.2.3 Estabilidade Preliminar

Foram realizadas andlises das caracteristicas macroscépicas apdés submeter
as emulsées a ciclos de congelamento (16h) e descongelamento (8h). Os ciclos foram
repetidos seis vezes (XAVIER JUNIOR et al., 2012). E também foram avaliadas as
caracteristicas macroscopicas das formulagdes ap6s submeter a centrifugacéo (Centrifuga
de bancada digital, Edutec®) sob as rotagdes de 15,093, 26,832 e 41,925 g durante 15 min
a temperatura ambiente (XAVIER JUNIOR et al., 2012).
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31 RESULTADOS

Com a mistura de 6leo e agua podem ser formados os mais variados tipos de
sistemas dispersos, e, 0 uso tensoativos auxilia na estabilizacdo dessas formulagées.
Diante disso, foram obtidas formulagbes com diferentes propor¢des de 6leo, agua e mix
de tensoativos, utilizando critérios de identificagdo macroscopica da formulagéo obtida a
partir da propor¢ao pré-estabelecida de cada componente. Assim, cada sistema obtido foi
classificado visualmente como: separacao de fases, emulsdo, creme e emulséo liquida;
nao sendo utilizados critérios para determinacao do tipo de emulséo, em microemulséo ou
nanoemulsao (Quadro 1).

Proporgao O/T Sistemas
L1 >1:9 SF|SF|SF|CR|EM | EM | EL | EL | EL
L2 ©>2:8 EM|SF|CR|CR|CR | EL | EL|EL | EL
L3 237 EM|CR|CR|CR| EL | EL | EL|EL | EL
L4 >4:6 EM|SF |CR| EL | EL | EL | EL|EL | EL
L5 >5:5 SF|SF|CR|EL | EL | EL | EL|EL|EL
L6 >6:4 SF|SF|CR| EL | EL | EL | EL|EL|EL
L7 >7:3 SF|SF|CR|EL | EL | EL |EL|EL]|EL
L8 >8:2 SF|CR|CR|EL|EL|EL|EL|EL]|EL
L9 >9:1 SF|CR|CR|EL|EL|EL|EL|EL]|EL

O/rT: Oleo/Tensoativo; CR: Creme; EL: Emulséo Liquida; EM: Emuls&o Viscosa; SF: Separacéo de
Fases.

Quadro 1: Principais sistemas observados nas diferentes proporcdes de construgdo do
diagrama pseudoternario.

Os dados acima foram obtidos experimentalmente e usados para a confecgédo do
diagrama de fases pseudoternario (Figura 1). No diagrama cada regido corresponde a uma
preparacgéo diferente, e suas propor¢des foram avaliadas em porcentagem de 6leo, agua
e tensoativo que foram usadas na sua produgao, o que levou a confecgéo do gréafico e sua

setorizagcdo em regides, com auxilio do Software Origin®.
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Figura 1: Diagrama de fases pseudoternario do 6leo de coco.

Os sistemas que se mostraram visualmente mais viscosos e opacos sao aqueles com
viscosidade elevada, em que néo foi possivel visualizar escoamento livre da formulagéo,
foram classificados como creme (CR). Foi observada a formagédo de um creme de cor
amarelada e com pouca espuma devido a agitacao proporcionada pelo equipamento; no
entanto com a adicéo da porcentagem seguinte de agua o creme se tornava menos espesso
e mais claro em relacdo ao anterior. Isso se repetiu nas diversas formulacdes obtidas. Esse
sistema ocupa a parte central do diagrama onde ha um equilibrio entre a porcentagem dos
elementos que o compdem.

Os sistemas que se apresentaram homogéneos e com viscosidade média foram
classificados como emulsbées (EM), sendo opticamente translicidos, de cor amarelada e
com pouca espuma na parte superior.

Os sistemas mais liquidos se apresentaram homogéneos, de cor leitosa e com
caracteristicas de emulsionados, foram classificados como emulsdo liquida (EL). Em
alguns casos houve a formacao de espuma, alguns apresentaram a aparéncia amarelada,
enquanto outros tinham aparéncia mais leitosa e a presenca de espuma na parte superior
se mostrou mais presente nas emulsdes menos diluidas.

Os sistemas que ndo apresentaram estabilidade logo ap6s o processo de obtencéo e
titulagcéo foram classificados como separacao de fases (SF). Nesses casos foi evidenciada,
uma fase superior transllcida e uma inferior de aspecto leitoso.

Segundo Tiburtino, a obtencdo de sistemas pseudoternarios depende do uso
de tensoativos e cotensoativos, aumentando a estabilidade DO sistema, pois agem na
interface das fases (TIBURTINO, 2015).

O Tween 20® é um tensoativo que tem elevado valor de EHL, isso o torna eficaz para
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producdo de emulsdes 6leo/agua; ja o Span 80® que possui valor de EHL baixo é bastante
utilizado para obtencdo de emulsdes agua/dleo. Tais tensoativos, foram utilizados para
estabilizar o sistema, pois a adi¢céo de diferentes quantidades de agua promovia a mudanca
do sistema, fazendo com que esses tensoativos fossem importantes tanto quando o sistema
fosse agual/dleo e quando mudasse para Oleo/agua.

Nos gréaficos pseudoternérios as regibes apresentaram-se bem definidas para as
diferentes formulacdes obtidas. Além disso, a formacéo das emulsdes foi verificada em
regides que apresentaram maior quantidade de tensoativos e quantidades intermediarias
de 6leo; com excecao da emulséo liquida, que devido a quantidade de agua adicionada
essa afinidade diminui, mas o uso do tensoativo Tween 20® garantiu que a emulsdo com
fases agua/dleo fosse bem delimitada, embora fossem regides pequenas.

ApoOs a elaboragéo do diagrama pseudoternario foram escolhidos dois sistemas para
um estudo de estabilidade preliminar. As formulagdes foram preparadas de acordo com as
propor¢cdes que foram obtidas no diagrama, para obtencdo de emulséo liquida (50% de
agua, 25% de 6leo e 25% de tensoativos) e creme (37,5% de agua, 50 de 6leo e 12,5% de
tensoativos). Dos sistemas obtidos foram retiradas aliquotas para a realizagcdo dos testes
de cor, pH, centrifugacéo e estabilidade preliminar.

A realizagcdo do teste de pH em preparacdes dispersas promove um maior
entendimento da integridade das goticulas presentes em cada fase da preparacdo. Isso
mostra que a estabilidade da emulsao também depende do potencial de suas goticulas se
manterem integras e sem maiores mudancas em seu didmetro, de acordo com a mudanga
desse parémetro.

Ariyaprakai et al. (2013) produziram emulsdes utilizando leite de coco como fase
oleosa e utilizaram dois tensoativos, o éster de sacarose ou Tween 60°. O estudo expds
as emulsdes a diferentes valores de pH, e evidenciou que valores baixos de pH (= 4,0),
indicava um aumento da floculag@o, o que poderia resultar em instabilidade e separacao
de fases, devido a perda da carga liquida das proteinas. Enquanto em outros valores de
pH (= 6,0), a repulsdo eletrostatica fornecida por proteinas de coco foi suficiente para
evitar a agregacao de goticulas e nao foi observada formacdo de creme. Na pesquisa
de Raghavendra e Raghavarao (2011), quando o leite de coco é extraido o valor do pH
€ 6,0 e isso o torna estavel; a reducdo desse pH para 3,0, prova a sua desestabilizacéo,
demonstrando que a sua estabilidade ideal € no pH em torno de 6,0.

Tais resultados corroboram com os achados deste trabalho, uma vez que o pH
observado para ambas as formula¢des fabricadas foram superiores a 6,0 (Tabela 1); e,
tanto a emulsao liquida (F1) quanto o creme (F2) permaneceram sem formagao de creme
apods o processo de fabricacédo e durante a estabilidade preliminar realizada.
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Parametro F1 F2

Cor Branca Branco-amarelada
pH 6,27 6,41
Centrifugacao Separagéo de fases em 15,093 g
Diametro de goticula (um) 0,74 +0,0001 0,70 £0,0018

Tabela 1: Resultados da avaliagdo macroscépica, valor de pH e didametro de goticula das
formulagdes.

Fonte: Autoria prépria.

Logo ap6s a obtencéo, ambos os sistemas foram analisados ao microscopio 6ptico,
sem diluicdo e com auxilio de azul de metileno, e fotografados para medi¢do do tamanho
médio das goticulas (Figura 2).

Figura 2: Fotografia correspondente a formulagéao 1 (A) e formulagéo e (B).

De acordo com os tamanhos evidenciados, 0,74 um e 0,70 ym, para as formulag¢des
Emulsdo Liquida (F1) e Creme (F2), € possivel classifica-las como macroemulsoes.
Segundo Callender e colaboradores (2017), as macroemulsdes apresentam tamanho
de goticula superiores a 0,40 ym. Os dados mostraram que os dois sistemas revelaram
homogeneidade na distribuicéo das goticulas, sinais que denotam a estabilidade do sistema.

A alteragéo do tamanho das goticulas em uma emulsdo pode demonstrar seu nivel
de estabilidade. Em uma preparacao estavel o didmetro das goticulas é pequeno e com
poucas variagdes, e a distribuicdo é uniforme. Logo, o aumento progressivo no tamanho
pode mostrar instabilidade, como também a diminui¢cdo na agregacao da emulséo, e esse
aumento pode levar ao processo de separagéo de fases.

Ariyaprakai e colaboradores (2012) realizaram a medi¢éo do tamanho das goticulas
de emulsdes obtidas com leite de coco em objetiva com aumento de 100x. Os resultados
obtidos mostraram que o aumento da concentragao de tensoativos promoveu umadiminuicao

gradual da tenséo na interface das emulsdes, ou seja, promoveu uma estabilidade maior,
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devido a diminuicdo de tenséo. Entre os tensoativos utilizados, o éster de sacarose foi
mais efetivo em estabilidade que o Tween 60°, mas néo foi possivel observar o efeito na
diferenca do tamanho das goticulas, pois com a mudanca de temperatura realizada no
estudo de estabilidade o didmetro e agregacgéo das goticulas também foi alterando.

Quando as formulagcbes foram submetidas a condi¢cdo de estresse, como o teste
de centrifugacdo, foi observado que ap06s a rotagdo de 15,093 g ocorreu a separagao
das fases, indicando uma menor agregacao das goticulas e desestabilizacdo do sistema.
Durante a centrifugacdo € importante que a emulsdo mantenha sua estabilidade, pois
esse teste demonstra que os tensoativos promovem uma diminuicdo gradual da tenséo na
interface das emulsdes. Entretanto quando esse efeito ndo acontece a preparagéo tende a
separar as fases e ser desestabilizada.

Segundo Xavier-Junior e colaboradores (2012) o estresse mecéanico quando
provocado, tem por finalidade elevar rapidamente a forca gravitacional, aumentando a
movimentacao das particulas, possibilitando determinar a presenca de sedimentagéo ou
floculacao, e induzir a separacéo das fases. A resisténcia a centrifugacéo de uma emulséo
depende da diferenca de densidade entre as fases oleosa e aquosa, e da resisténcia do
filme interfacial.

O ciclo de congelamento-descongelamento é realizado durante os estudos de
estabilidade preliminar e tem por objetivo empregar condicbes extremas de temperatura
visando acelerar possiveis reacdes entre os componentes da formulacéo, observando o
surgimento de sinais que possam mostrar as caracteristicas especificas para cada tipo de
formulagéo, buscando auxiliar o processo de triagem (XAVIER-JUNIOR et al., 2012).

Nesse estudo, as formulagbes contendo 6leo de coco se mantiveram estaveis
durante os sete ciclos de analise. Este tipo de comportamento € um indicativo de que elas
serdo capazes de manter suas caracteristicas em possiveis condicdes de estresse tais
como armazenamento.

Os estudos de estabilidade preliminar sdo realizados para que se possa observar
como uma formulagéo se comporta em diferentes condicées de acondicionamento e para
averiguar a degradacdo quimica e as mudancas fisicas de determinada preparacdo. Os
dados obtidos podem auxiliar a avaliar os efeitos em condi¢gdes normais de longa duragéao
e o0 impacto que essas exposi¢des irdo provocar.

Rocha e colaboradores (2018) obtiveram emulsdes com 6leo de coco e avaliaram
os sistemas frente a diferentes condi¢des de armazenamento, com temperaturas iguais
a 7.5 °C, temperatura ambiente que variou de 25 a 30 °C e em 50 °C. A formulagéo que
ficou armazenada a 7.5 °C demonstrou estabilidade e ndo separou as fases durante o
processo, nem formacao de creme por mudanca da viscosidade e ndo apresentou mudanca
de coloracéo, seu processo durou 22 dias, prolongando ao maximo o tempo do teste. As
formulagbes armazenadas a temperatura ambiente embora mantivessem as caracteristicas

organolépticas do 6leo de coco, apresentaram separagéo de fases ao 5° dia. Apos o 13°
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dia, foi possivel notar mudangas no odor e na coloragéo das preparagdes, sendo excluidas
do estudo.

A emulsao liquida e o creme foram obtidos com 6leo de coco nesse estudo, foram
armazenadas em trés diferentes temperaturas (4, 25 e 40 °C) durante 15 dias. Durante o
periodo de avaliagdo as formulagdes se mantiveram estaveis a 4 °C e 25 °C, apresentando
constancia na cor e sem formagao de creme. Na temperatura de 40 °C, ndo houve mudancas
apos o 1° dia, mas apos sete dias ocorreu separagéo de fases.

Adicionalmente, estao presentes no quadro 2 as fotos da analise microscopica das
goticulas realizada no 15° dia de armazenamento. E possivel observar que na formulagéo F2,
as goticulas encontram-se mais agregadas em todas as temperaturas, quando comparadas
as goticulas da formulagéo F1, indicando que a emulsé&o liquida podera apresentar sinais
de instabilidade mais precocemente que a F2.

Temperatura

25°C

40 °C

Quadro 2: Fotografias correspondentes a formulagdes 1 e 2 em temperaturas de 4, 25 e 40°C.
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41 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos é possivel concluir que o diagrama pseudoternario
foi util na obtencdo de sistemas dispersos contendo 6leo de Cocos nucifera como fase
oleosa; e, que a obtencdo de formulagdes pelo método de inversédo de fases a partir de
regides geradas pelo diagrama, permitiu evidenciar caracteristicas macro e microscopicas
das formulagbes. Entretanto, estudos mais aprofundados devem ser realizados, como
estabilidade a longo prazo e incorporagdo de novos ingredientes, que permitam melhorar
as formulagoes.
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RESUMO: A Melaleuca alternifolia tem como
principal produto o 6leo essencial (TTO - tea tree
oil), o qual apresenta amplo espectro de atividade
microbioldégica e antifingica. Nanoemulsdes
(NE) podem ser vantajosas para carrear ativos
antifingicos pois podem reverter a resisténcia
em cepas fungicas, promover a reducdo de
doses e permitir a permeagdo cutanea de
ativos. Assim, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver e caracterizar NE contendo TTO
destinadas ao tratamento de infeccGes flngicas
topicas, a exemplo das vulvovaginites. As NE
contendo TTO foram preparadas pela técnica
de emulsificacdo espontanea e caracterizadas
em termos de didametro de particula, distribuicdo
granulométrica e pH. As NE apresentaram
perfil de distribuicdo monomodal em escala
nanométrica, com didmetro médio de 149 nm
e valor de polidisperséo de 1,25. Estes valores
indicam distribuigdo granulométrica estreita e
tamanho adequado para a permeacao cutanea.
O valor de pH foi de 4,46, sendo considerado
compativel com a via pretendida.

PALAVRAS - CHAVE: Nanoemulséo, 6leo de
melaleuca, infecg¢éo fungica tdpica

NANOEMULSION CONTAINING Melaleuca
alternifolia OIL INTENDED FOR TOPICAL
FUNGAL INFECTIONS

ABSTRACT: Melaleuca alternifolia’s main
product is essential oil (TTO - tea tree oil) which
presents a broad spectrum of microbiological
and antifungal activity. Nanoemulsions (NE)
can be advantageous for the transportation
of antifungals, as they can reverse resistance
in fungal strains, promote dose reduction and
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allow skin permeation. Thus, the objective of this work was to develop and characterize NE
containing TTO for the treatment of topical fungal infections, such as vulvovaginitis. The TTO-
NE were prepared by the spontaneous emulsification technique and characterized in terms of
particle diameter, particle size distribution and pH. The NE presented a nanoscale monomodal
distribution profile, with an average diameter of 149 nm and a polydispersion value of 1.25.
These values indicate a narrow distribution of the particle size and adequate size for skin
permeation. The pH value was 4.46, which is suitable for cutaneous administration.
KEYWORDS: Nanoemulsion, tea tree oil, topical fungal infection

Produtos naturais vém sendo utilizados para o tratamento de infeccdes fungicas
topicas, devido ao aumento de resisténcia dos microrganismos aos antifingicos classicos e
consequente ineficacia clinica dos mesmos. As vulvovaginites, por exemplo, sdo causadas
por leveduras e patégenos oportunistas frequentemente presentes nas superficies
mucosas que, quando em desequilibrio populacional, provocam sintomas caracteristicos
como corrimento, dor e coceira. A Melaleuca alternifolia, popularmente conhecida como
“arvore de cha”, tem como principal produto o 6leo essencial (TTO - tea tree oil), o qual
€ constituido por terpinen-4-ol, com amplo espectro de atividade microbiolégica, bem
como atividade antifingica. Do ponto de vista farmacotécnico, dentre as estratégias que
podem reverter a resisténcia em cepas fungicas, promover a redug¢édo de doses, e permitir
a permeagdo cutanea de ativos, destaca-se o uso das nanoemulsdes (NE). Definidas
como sistemas heterogéneos, as NE sédo compostas por um liquido (fase interna) disperso
na forma de goticulas nanométricas em outro liquido (fase externa), sendo estabilizados
pela presenga de um agente emulsionante. Devido ao seu reduzido tamanho de particula,
NE caracterizam-se por alta adesdo na pele, sendo capazes de melhorar a permeacéo
dos ativos carreados. Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar NE
contendo TTO destinadas ao uso topico. As NE contendo TTO foram preparadas pela
técnica de emulsificagéo espontanea. O didmetro de particula foi determinado através da
técnica de difratometria de laser em até 24 horas apds a preparagéo das NE. O pH da
formulagéo também foi determinado. As NE apresentaram perfil de distribuicdo monomodal
em escala nanométrica, com didmetro médio de 149 nm e valor de polidispersédo de 1,25.
Estes valores indicam distribuicdo granulométrica estreita e tamanho adequado para a
permeacgdo cutanea. O valor de pH foi de 4,46 sendo considerado compativel com a via
pretendida. Avaliagdes futuras serdo realizadas no tocante a atividade microbiolégica das
NE de TTO frente a microorganismos causadores de vulvovaginites.
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RESUMO: A quimica em fluxo através da
Tecnologia de Microrreatores (TMR) promove um
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processo de produgéo seguro e mais eficiente de
farmacos e seus intermediarios do que o processo
usual em batelada. Esta tecnologia foi utilizada na
sintese da (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-
2,4-diona um dos intermediarios da Rosiglitazona,
farmaco utilizado no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. Na melhor condi¢cdo operacional
no microrreator, foi obtido o rendimento de 92,7%
a 120 °C. Um estudo cinético mostrou que a
reacéo é de 2% ordem e pela primeira vez foram
determinados parametros termodinamicos AG,
AHe ASno estado de transigéo para esta reagao
pelo modelo de Eyring.

PALAVRAS - CHAVE: Microrreatores, Sintese
Orgénica, Transposicdo de  Processos,
Glitazonas, Diabetes mellitus

SYNTHESIS OF (2)-5-(4-
FLUORBENZYLIDENE)THIAZOLIDINE-
2,4-DIONE IN BATCH PROCESS AND

CAPILLARY MICRO RECATOR
ABSTRACT: Flow chemistry through Micro
Reactor Technology (MRT) promotes a safe and
more efficient production process for drugs and
their intermediates than the usual batch process.
This technology was used in the synthesis of (2)-
5-(4-fluorbenzylidene)thiazolidine-2,4-dione, one
of Rosiglitazone intermediates, a drug used in the
treatment of type 2 diabetes mellitus. In the best
operational condition in micro reactor, the yield
of 92.7% at 120 °C was obtained. A kinetic study
showed that the reaction is 2" order and for the
first time the thermodynamic parameters AG, AH
and AS were determined in the transition state for
this reaction by the Eyring model.
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KEYWORDS: Micro Reactors, Organic Synthesis, Process Transposition, Glitazones,
Diabetes mellitus.

11 INTRODUGAO

A quimica verde € um assunto muito discutido nos dias atuais e € fundamentada por
trés pilares: (1) meio ambiente, (2) salde e (3) seguranca. Essa ideia implica na redugcéo
da geracao de efluentes e na busca por maior eficiéncia no uso de recursos materiais e
energéticos, evitando desperdicios (IVANKOVIC, 2017)materials, reactions and processes
that are safer for human health and the environment. The processes of the Green Chemistry
that have been developed to date include almost all areas of chemistry, including organic,
inorganic, biochemistry, polymer, toxicology, environmental, physical, technological, etc.
Through the several prevailing trends of the green program such as catalysis, biocatalysis
and the use of alternative: renewable feedstock (biomass. Se for reduzida a quantidade
de material necessario para a sintese de produtos e os solventes utilizados na reagéo, as
possibilidades de tornar o processo mais sustentavel e menos agressivo ao meio ambiente
sdo grandes. A aplicagdo de microrreatores diminui a geragdo de residuos, devido aos
maiores rendimentos de produto e aumenta a seguranga do processo, devido ao pequeno
volume do meio reacional, diminuindo o risco de serem causados acidentes industriais de
grande magnitude (SANTANA et al., 2016; YOSHIDA; TAKAHASHI; NAGAKI, 2013).

A Tecnologia de Microrreatores (TMR) apresenta inUmeras aplicagdes na industria.
Em comparagdo com o processo em batelada, os microrreatores tém a vantagem de
apresentar maiores taxas de transferéncia de massa e de calor, devido a alta razdo de area
por volume e pequenos tempos médios de residéncia (VIEIRA et al., 2020). O processo em
batelada apresenta gradientes de temperatura significativo e, usualmente, promove baixa
seletividade da reacdo, caracteristicas que sdo eliminadas com o uso de microrreatores.
Outra vantagem da TMR é a automatizagdo do processo e a sua monitoragdo para poder
obter produtos de maior qualidade (MACHADO et al.,, 2014). A TMR atualmente néao é
aplicada na industria quimico-farmacéutica nacional, porém sdo inegaveis as vantagens e
beneficios que possui. Os microrreatores de fluxo continuo apresentam caracteristicas que
podem trazer grandes melhorias de processos, principalmente para as industrias quimico-
farmacéuticas, pois utilizam menor inventario de reagentes, entretanto € possivel atingir
a mesma produgcdo com o arranjo de varios microrreatores em paralelo (numbering-up)
(CALVO et al., 2020). Outro fator importante a ser considerado € o fato de os estudos em
bancada serem realizados com maior rapidez e precisdo do que nos reatores batelada
(WILES; WATTS, 2010).

A Diabetes € uma das maiores preocupagdes na area da saude e muitos fatores
levam esta doenca a ter carater epidémico, tais como estilo de vida sedentario e aumento

do consumo de alimentos industrializados, que é responsavel por uma alimentacéo
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inadequada (DARWISH et al., 2016; MAJI; SAMANTA, 2017). A diabetes mellitus do tipo 2
€ um disturbio metabdlico crénico caracterizado pelo excesso de glicose no sangue devido
a falta de secrecéo de insulina e também o aumento da resisténcia a insulina no corpo,
causando altos niveis de glicose no sangue. Afalta de insulina causa falhas no metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas (AKHTAR et al., 2015; MISHRA; SACHAN; CHAWLA,
2015; ROY et al., 2013). As complica¢cdes em longo prazo da diabetes mellitus incluem a
retinopatia, nefropatia e neuropatia. Além disso, ela esta associada ao aumento do risco
de doencas cardiovasculares (RICHTER et al., 2007). A Rosiglitazona € um dos agentes
antiglicémicos da classe das tiazolidinadionas utilizada no combate da diabetes mellitus
tipo 2, que funciona como sensibilizador da insulina em seres humanos. Ligando-se ao
receptor PPARy em células de gorduras, a Rosiglitazona promove um controle glicémico
mais eficiente por tornar as células mais sensiveis a insulina, isso significa que com
sua administracdo o corpo faz melhor uso da insulina que produz (CALVO et al., 2020).
Devido a importancia desta classe de farmacos, neste trabalho foi sintetizada a (Z2)-5-(4-
fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona, um intermediario da Rosiglitazona, em processo
batelada e microrreator capilar.

21 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Para a sintese da (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona em processo
batelada, foi determinada a concentracdo mais adequada de pirrolidina e foram testadas 5
concentracées (0,017 (0,25 eq.), 0,033 (0,50 eq.), 0,050 (0,75 eq.), 0,067 (1,0 eq.) e 0,083
M (1,25 eq.)). Outro estudo realizado foi a determinagéo do solvente mais adequado para
a reacéo e foram testados 4 solventes: metanol, etanol n-propanol e n-butanol. Uma vez
realizados 0s ensaios no processo batelada, foi feita a transposicéo para o processo em
fluxo nos microrreatores. Para os ensaios em fluxo, foi testado o solvente que apresentou
0s melhores resultados no processo em batelada, nas temperaturas de 65, 78, 100, 120,
140 e 160 °C. Quanto a pirrolidina, foram reproduzidas as mesmas concentragdes utilizadas
em batelada.

31 MATERIAIS E METODOS

3.1 Sintese em Processo Batelada

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario
(2)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (Figura 1) foi adaptado segundo De Oliveira
Silva et al. (2019), Jawale, Pratap e Mane (2012) e Pinheiro et al. (2018)an antidiabetic
drug. This multistep route requires 4-fluoro benzaldehyde (4 e consiste na reagcdo do
4-fluorbenzaldeido (1) com a Tiazolidina-2,4-diona (2), conhecida como reagdo de
Knoevenagel(DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; PINHEIRO et al., 2018).
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Figura 1 - Esquema de sintese do intermediario (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona

3).

Em um balao de fundo redondo de trés bocas de 125 mL, conectado a um
condensador, sobre uma chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha), colocou-se
60 mL de etanol anidro, (1) (4 mmol; 1 eq.) e (2) (4 mmol; 1 eq.). Apds a solugéo entrar em
ebulicdo, foi adicionada a pirrolidina. A reacéo ficou sob refluxo durante 120 min, sendo
realizadas amostragens para analise quantitativa nos instantes 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 30,
40, 60, 80 e 120 min. Ap6s o final do ensaio, o meio reacional foi neutralizado com éacido
aceético glacial e a purificacao foi realizada através de recristalizacdo em etanol.

3.2 Sintese em Fluxo Continuo no Microrreator Capilar

O setup para as reagbes em fluxo continuo consistiu em um microrreator de vidro
de borossilicato com volume de 1,0 mL, modelo Asia 2100146 (Syrris, Royston, UK) sendo
alimentado continuamente por uma bomba de dois canais do tipo seringa e pistéo (1,0 € 0.5
mL), e equipado a um aquecedor automatico para controle de temperatura e um regulador
de pressao. Inicialmente foram preparadas duas solugdes, a solugédo 1, contendo (2) (4
mmol; 1 eq.), pirrolidina e 30 mL de etanol anidro e a solugéo 2, contendo (1) (4 mmol; 1
eg.) e 30 mL de etanol anidro. Em seguida, o meio reacional foi bombeado separadamente
para o microrreator de 1,0 mL. Para este estudo foram testados os tempos médios de
residéncia, (1), de 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. Para as rea¢des em fluxo no microrreator foi
aplicado o mesmo processo de purificagdo descrito acima.

3.3 Métodos Analiticos e Tratamento de Dados

A quantificacdo do reagente e produto foi determinado por HPLC-UV (High
Performance Liquid Chromatography) e a caracterizagdo do produto foi realizada com
UHPLC-MS (Ultra-High Performance Liquid Chromatography). Para o tratamento de dados
foi calculada a conversdo do reagente limitante (2) e rendimento do produto (3) (HILL;
ROOQOT, 2014), producéo e produtividade média no microrreator, nUmero de microrreatores
equivalentes, taxa de intensificagéo, cinética e parametros termodinamicos (AG, AHe AS)
do estado de transicdo da reacdo (DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; PINHEIRO et al.,
2018).

O cromatograma de caracterizacdo do produto intermediario e as equacgdes
utilizadas no tratamento de dados estdo apesentadas no Material Suplementar.
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41 RESULTADOS

Neste item, foi adotada a nomenclatura 2R1 para se referir ao produto intermediario
(2)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona.

4.1 Sintese da (Z)-5-(4-Fluorbenzilideno)Tiazolidina-2,4-Diona em Processo
Batelada

4.1.1 Estudo da concentragdo de pirrolidina

Seguindo o planejamento experimental apresentado no item 2, no processo batelada
foram testadas 5 concentracéoes de pirrolidina (0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M) nos
solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol, nas respectivas temperaturas normais
de ebulicdo (Teb) de 65, 78, 98 e 118 °C. A Tabela 1 destaca os principais resultados de
rendimento e tempo de reagdo na sintese de 2R1 para as concentracdes de pirrolidina

testadas.
Solvente

Metanol (65 °C) Etanol (78 °C) n-Propanol (98 °C) n-Butanol (118 °C)

pirrolidina Yp (%) (min) Yp (%) t iy Yp (%) t miny Yp (%) f iminy
0,017 M 435+1,5 120 63,2 2,3 120 68,30 120 47,00 120
0,033 M 62,5 + 5,1 120 78,0 £3,5 60 69,8 +3,3 120 48,6 +4,1 60
0,050 M 772+1,9 120 70,029 120 79914 120 52,8 +4,6 80
0,067 M 92,3 +3,5 60 91,10 120 72,2+0,3 60 42,0 +3,0 40
0,083 M 79,30 120 88,425 30 73,8 £0,2 30 46,2 0,5 40

Tabela 1 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em processo batelada. Cpirrolidina = concentragéo
de pirrolidina; Solventes = metanol (65 °C), etanol (78 °C), n-propanol (98 °C) e n-butanol (118
°C). t=tempo de reacgéo.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que nos solventes testados, foram
obtidos os maiores rendimentos de 2R1 para as concentragbes de pirrolidina de 0,050
e 0,067 M. Nos solventes metanol e etanol, e concentragdo de pirrolidina de 0,067 M,
foi possivel obter respectivamente, 92,3 + 3,5% e 91,1 £ 0% de rendimento do produto.
Para os solventes n-propanol e n-butanol e concentragéo de pirrolidina de 0,050 M foram
obtidos os rendimentos de 79,9 = 1,4% e 52,8 + 4,6%, respectivamente. Vale ressaltar
que para o solvente n-butanol, concentracdes de pirrolidina superiores a 0,050 M podem
favorecer reagcbes consecutivas de degradacédo do produto. Desta maneira, a faixa 6tima
de concentracao de pirrolidina esta entre 0,050 e 0,067 M.

4.1.2 Determinacédo do solvente mais adequado
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Para determinagdo do solvente mais adequado, foram realizados ensaios nos
solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol. As temperaturas do meio reacional
testadas foram de 65, 78 e 98 °C e foi fixada a concentracédo de pirrolidina de 0,050 M.
A Tabela 2 destaca os principais resultados de 2R1 obtidos na determinacdo do solvente
mais adequado.

Solvente
Metanol Etanol n-Propanol n-Butanol
T(°C) Yp (%) iy Yp (%) t iy Yp (%) t iy Yp (%) t iy
65 772+1,9 120 79,3 £0,07 120 69,6 +1,8 120 32,124 120
78 - - 70,0 +2,9 120 80,0 +0,2 120 39,2 +0,1 120
98 - - - - 799 +1,4 120 54,4 +1,6 120

Tabela 2 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em processo batelada. T = temperatura; Solventes:
metanol, etanol, n-propanol e n-butanol; t = tempo de reagdo no processo batelada; Cpirrolidina
=0,050 M.

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que nas reacgbes realizadas com
concentracgédo fixa de pirrolidina de 0,050 M e temperaturas de 65, 78 e 98 °C, o etanol se
mostrou o mais eficaz para a reacdo em estudo na temperatura de 65 °C, temperatura
que foi possivel realizar a comparagéo entre todos os solventes. A reacao empregando o
solvente etanol apresentou o rendimento de 2R1 de 79,3 + 0,07%, seguido pelo metanol
(77,2 +1,9%), n-propanol (69,6 + 1,8%) e n-butanol (32,1 +2,4%). Para as temperaturas de
78 e 98 °C o solvente n-propanol se mostrou mais eficaz, com rendimentos de 80,0 + 0,2%
e 79,9 + 1,4%, respectivamente, seguido pelo etanol (70,0 + 2,9%) e pelo n-butanol (39,2
+0,1% e 54,4 + 1,6%). Desta forma, os solventes mais adequados para esta rea¢do séo o
etanol e o n-propanol, devido ao elevado rendimento em temperaturas abaixo do ponto de
ebulicdo. Porém, um fator determinante é que o etanol é de facil aquisi¢édo, é considerado
um solvente verde, de baixa toxicidade e produgéo sustentavel. Assim, o solvente etanol foi
escolhido para a continuidade dos estudos no microrreator.

4.2 Sintese da (Z)-5-(4-Fluorbenzilideno)Tiazolidina-2,4-Diona em Fluxo
Continuo

Para a sintese em fluxo em microrreatores, foram realizados ensaios empregando
etanol como solvente e pirrolidina como catalisador. Neste estudo, foi verificada a influéncia
da temperatura (65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C), concentrac¢ao de pirrolidina (0,017, 0,033,
0,050 e 0,067 M) e tempo médio de residéncia (1 a 20 min) no rendimento de 2R1.

ApOs a realizagdo dos ensaios em fluxo em microrreatores, foi observado que na
temperatura de 120 °C foram obtidos os maiores valores de rendimento. Desta forma, a
Tabela 3 apresenta os valores de rendimento do produto em etanol, nas concentra¢des de
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pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 M, para a temperatura de 120 °C em fluxo continuo
e 78 °C no processo batelada, em 20 min de tempo médio de residéncia (1) nos ensaios em
fluxo, que equivale ao tempo de reagéo (f) no processo em batelada.

t=r1=20 min
Batelada (78 °C) Fluxo Continuo (78 °C) Fluxo Continuo (120 °C)
pirrolidina Yp (%) Yp (%) Yp (%)
0,017 M 38,3+25 396 +1,7 51,0+2,8
0,033 M 66,8 +0,8 58,8 +1,5 71,20
0,050 M 46,1 +0,8 73,6 2,2 92,7 £0
0,067 M 77,2+5,0 72,0 £0,2 83,8 +0,3

Tabela 3 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em fluxo (120 °C) e em processo batelada (78
°C). Cpirrolidina = concentragdo molar de pirrolidina; solvente = etanol; t = tempo de reagéo no
processo batelada = 20 min; T = tempo médio de residéncia em fluxo continuo =20 min; C_,, =

0,067 M; C =0,067 M.

‘4-fluorbenzaldeido

A comparacédo dos resultados de rendimento obtidos no processo batelada e em
fluxo continuo em microrreatores apresentados na Tabela 3, mostra que para a mesma
temperatura de reacéo, 78 °C, para todas as concentracdes de pirrolidina testadas, com
excecao 0,050 M, a utilizagdo da TMR proporcionou comportamento semelhante ao reator
batelada e com o aumento de temperatura a utilizacdo desta tecnologia foi benéfica ao
processo, sendo possivel obter até 92,7% de rendimento de 2R1 em tempo médio de
residéncia de 20 min e 120 °C, o dobro do obtido no processo batelada (46,1%) para o
mesmo tempo de reacdo a 78° C. O aumento de rendimento no microrreator a 120 °C ocorre
pelo fato de a reacéo ser rapida e controlada principalmente pela cinética, com tempos de
meia vida (t, ) de 1-7 min, ao contrario do reator batelada onde a reagéo ¢é lenta, com t, ,de
8-40 min, indicando que a reacdo pode ser favorecida com a transposicao para processos
continuos (ROBERGE et al., 2005). Quanto ao tempo de reacdo, com a utilizagdo TMR
€ possivel reduzir o tempo de reacao de 120 min para 20 min, ou seja, redugéo de seis
vezes. Outras vantagens do microrreator sdo a obtengdo do produto com maior pureza
e seletividade em tempos de reagcdo menores e a possibilidade de aquecimento do meio
reacional a temperaturas maiores do que as de ebulicdo normal do solvente, o que é obtido
com maior facilidade e de maneira mais segura do que em processos batelada, sendo esta

sua principal caracteristica.
4.3 Numero de Microrreatores Equivalentes

Outro parametro utilizado na comparacao entre o processo batelada e em fluxo
nos microrreatores € o nimero de microrreatores equivalentes (N°MR) descrito pela Eq.
S.5 do material suplementar. Este pardmetro € de suma importancia para a ampliacdo
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da producado para escala industrial. O célculo deste parametro leva em consideracéao a
producdo média obtida em ambos os processos, descrita pelas Eq. S.1 e S.2 do material
suplementar. A Figura 2 apresenta os resultados da influéncia de 1 na taxa de produgéo
média nos microrreatores e no niumero de microrreatores equivalentes operando a 120 °C
e concentracéo de pirrolidina de 0,050 M para se obter a mesma produ¢do média de um

reator batelada operando a 78 °C e tempo de reacao de 120 min.
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Figura 2 - Efeito do tempo médio de residéncia (1) na produgéo média (Pr'f, O) e numero de
microrreatores equivalentes (N°MR, <) (V,,,=1,0 mL, T=120 °C) do produto 2R1 necessarios
para atingir a mesma taxa de produgéo média (3,33 x 107 mol s™') de um reator batelada (V, =

60mL, T=78°C e t=120 min). C_,,=0,067 M, C = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050

4-fluorbenzaldeido

M, Concentracgéo total = 0,184 M. Solvente: etanol.

Os resultados apresentados na Figura 2 mostram que para a sintese no microrreator
a 120 °C a taxa de producao média diminui de 0,28 x 10 para 0,04 x 10 mol s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min, respectivamente. A taxa de
producdo média € maior para tempos de residéncia menores devido as maiores vazdes
nesta condigéo.

Quanto ao numero de microrreatores equivalentes, foi observado o oposto. Para
altas taxas de producdo média, & necessario um menor nimero de microrreatores em
paralelo para equivaler a um processo batelada, ou seja, com a diminuicdo da producgéo
média, € necessario um maior niumero de microrreatores para compensar essa queda de
producdo. Para as reacdes em fluxo nos microrreatores a 120 °C foi observado o mesmo
comportamento. Para os tempos médios de residéncia de 1 e 20 min s&o necessarios
cerca de 2 e 8 microrreatores de 1,0 mL, respectivamente, para se atingir a mesma taxa de
producdo média de um reator batelada de 60 mL.

Desta forma, para a produgéo industrial de 2R1 sdo recomendados T entre 1 e 20
min, temperatura de 120 °C e concentragédo de pirrolidina de 0,050 M. Nesta condicédo
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8 microrreatores associados em paralelo podem produzir o equivalente a 1 batelada,
tornando promissora a utilizagdo desta tecnologia, diminuindo o tempo de reacéo de 120
min (batelada) para 20 min (microrreator) e obtendo o produto final com a mesma eficiéncia.

4.4 Produtividade Média e Taxa de Intensificacao

A produtividade média (Prdtf) no microrreator, Eq. S.4 do material suplementar, e
a taxa de intensificacéo (T/), Eq. S.6 do material suplementar, séo parametros utilizados
na comparacao entre o processo batelada e o processo em fluxo. A Figura 3 apresenta
os resultados da influéncia de 1 na produtividade média e taxa de intensificacdo com a
utilizacao do microrreator de 1,0 mL a 120 °C e concentracao de pirrolidina de 0,050 M para
se obter a mesma produtividade média de um reator batelada de 60 mL a 78 °C e tempo
de reacao de 120 min.
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Figura 3 - Efeito do tempo médio de residéncia (1) na produtividade média (Prdt'?, O ) e taxa
de intensificagdo no microrreator (T, <), necessarios para atingir a mesma produtividade
média de um reator batelada. Condigbes no microrreator: C,,, = 0,067 M, C =0,067

4-fluorbenzaldeido

M, Cpirrolidina = 0,050 M, solvente etanol, T=120 °C e V,, = 1,0 mL. Condigbes no processo
batelada: C_, = 0,067 M, C = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 M, Concentragéo total =

TZD 4-fluorbenzaldeido

0,184 M, Solvente etanol, T=78 °C, t =2h, Yp=70,0%, produtividade média no processo

’ “reagdo

batelada, Prdt*a" = 5,55 x 10® mol L' s, V,= 60 mL.

Os resultados apresentados na Figura 3 mostram que para a sintese no microrreator
a 120 °C, a produtividade média diminui de 2,89 x 10 para 0,42 x 10* mol L' s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. Quanto a taxa de intensificacéo
no microrreator, foi observado o0 mesmo comportamento, este pardmetro diminuiu de 52
para 8 com o aumento de T de 1 para 20 min. Isto significa que para tempos de residéncia
pequenos, um Unico microrreator de 1,0 mL é capaz de produzir a 120 °C 52 vezes mais
de produto 2R1 do que um reator batelada de 1,0 mL & 78 °C com a mesma composicao e
concentracédo total de um reator batelada.
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4.5 Cinética e Parametros Termodinamicos

Para a determinagao da cinética da reagéo de sintese de 2R1, o modelo cinético de
segunda ordem global foi o mais adequado para a determinacao das constantes da taxa de
reacao, k, e o modelo de Arrhenius foi utilizado na determinagéo da energia de ativagéo da
reaca@o (Ea). Os parametros termodinamicos no TS, variag@o de entalpia (AH?), o produto
da temperatura e entropia (TAS?) e a energia livre de Gibbs (AG¥) foram determinadas
através do modelo de Eyring. Os resultados de cinética e de parametros termodinamicos
para esta reacdo estdo mostrados na Tabela 4.

Temperatura (°C)

Modelo Parametro 65 78 100 120 140 160
Experimental kx 102 [M' s7] 0,59 3,23 4,05 6,95 7,35 7,96
kx 102 M 5] 1,279
Ea® [kJ mol"] 28,50
Experimental AH [kd mol™] 25,33
Eyring TAS*® [kd mol™] -66,36 -68,91 -73,23 -77,15 -81,08 -85,04
TS AG*9[kdJ mol ] 91,68 94,24 98,56 102,48 106,41 110,37

a) Valores estimados através do modelo de Arrhenius; b) Valores estimados através do modelo
de Eyring; c) Valores estimados pela equagéo de Gibbs-Helmholtz (AG* = AH*- TAS?); d) Valores
estimados no processo batelada.

Tabela 4 — Constante da taxa de reacdo de segunda ordem (k) no processo batelada e em
fluxo. Energia de ativagéo (Ea) estimada através do modelo de Arrhenius; entalpia (AH),
variagdo da energia livre de Gibbs (AG¥) e produto da temperatura com a variagdo de entropia
(TAS*) estimados para o TSatravés do modelo de Eyring; Solvente = etanol, Cpirrolidina =
0,050 M, C,,=0,067 M, C =0,067 M.

4-fluorbenzaldeido

A Tabela 4 mostra que a constante da taxa da reacdo no processo batelada (1,27
x 102 M s™) tem valor inferior ao obtido no microrreator para a mesma temperatura de
78 °C (3,28 x 102 M s7'). Esta observagéao confirma os resultados experimentais de que
o melhor desempenho € obtido com o uso dos microrreatores. O fato de a reacgdo ser

rapida, com tempo de meia vida, t,,, de 2 min em fluxo continuo, significa que € controlada

1/20
principalmente pela cinética (ROBERGE et al., 2005). A constante da taxa da reagéo
cresce com a temperatura, sendo 5,5, 6,9, 11,8, 12,5 e 13,5 vezes maior nas temperaturas
respectivas de 78, 100, 120, 140 e 160 °C do que a 65 °C. Este aumento significativo da
constante da taxa com a temperatura pode ser explicado através da energia de ativagao,
visto que a sensibilidade a temperatura cresce com o aumento de Ea, como mostra a
equacao de Arrhenius, k = ko exp(-Ea/RT).

A energia livre de Gibbs no estado de transicdo, AG?, cresce com a temperatura,
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de acordo com o modelo de Eyring, sugerindo que a reagdo é sensivel a variagdo da
temperatura e que a constante de equilibrio do complexo ativado (K* _e“4%#7) tende a
diminuir. Considerando que AG* possui contribuigdo entalpica e entropica e que no estado
de transicdo a entalpia é constante, sugere-se que o aumento nos valores da energia livre
de Gibbs esta relacionado diretamente com a variagdo dos valores de TAS*. A obtencédo
de valores negativos de TAS?, indicam que a entropia dos produtos é menor que a dos
reagentes, confirmando que areacéo de sintese de 2R1 é bimolecular e termodinamicamente
favoréavel.

51 CONCLUSOES

Através da sintese do produto intermediario da Rosiglitazona, (z)-5-(4-
fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (2R 1), no processo batelada, foi verificado que a faixa
de concentracdo 6tima de pirrolidina foi de 0,050 a 0,067 M, com rendimentos variando
entre 80 e 92%, aproximadamente. Em relacdo ao estudo de solvente, o etanol é o solvente
mais indicado, pois, possui facil aquisicdo, é considerado um solvente verde, de baixa
toxicidade e producdo sustentavel. Nas reagdes em fluxo a 120 °C e concentragdo de
pirrolidina de 0,050 M, e tempo médio de residéncia, T, 20 min foi obtido o rendimento de
92,7 + 0%. O maior rendimento (92,7%) foi obtido no processo em fluxo a 120 °C, enquanto
que, para as mesmas condi¢des (etanol, tempo de reagéo de 20 min, Cpirrolidina = 0,050
M) o rendimento no processo batelada foi de 46,1%, 2 vezes menor, a 78 °C. Para tempos
de residéncia de até 20 min, apenas oito microrreatores em paralelo seriam capazes de
produzir o equivalente a um reator batelada nas condicbes estudadas. O estudo cinético
indicou que o modelo que melhor descreve a reacdo é o de segunda ordem global. Os
célculos realizados através do modelo de Eyring mostraram que nas condi¢oes testadas a
reacao de sintese de 2R1 € bimolecular e termodinamicamente viavel.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

M1. CARACTERIZAGAO DA (Z)-5-(4-FLUORBENZILIDENO)TIAZOLIDINA-2,4-
DIONA

A Figura S.1 apresenta o espectro de massa obtido para o produto intermediario
2R1.
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Figura S.1 - Espectro de UHPLC-MS para o produto (z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-
diona. Massa molar = 223 g mol'. (m/z) = 223,91 (M+1).

M.2 TRATAMENTO DE DADOS

M.2.1 Producao média

A produg¢édo média no processo batelada e em fluxo no microrreator séo calculadas
pelas eqg. (S.1) e (S.2):

PrBatch — Crinalx VR (S.1)
tBatch
Onde: C,,,, = Concentragéo de produto no final do batelada (mol L"), V,= Volume

do reator batelada (L) e . = Tempo da batelada (s).

Batch

PrvR = Qrotal x Cexit (8-2)

Onde: Q
saida do produto (mol L).

= Vazéo total no microrreator (L s™") e C, ,= Concentragdo do produto na

total

M.2.2 Produtividade média

A produtividade média no processo batelada e em fluxo no microrreator séo
calculadas pelas eq. (S.3) e (S.4):

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 17 m



prBatch

PrdtPetch = (S.3)
VR
MR

Prdt"R = 2 (S.4)
VMR

Onde: Prrach = produgdo média no batelada (mol s™), Pr*" = produgdo média no
microrreator (mol s™), V= Volume do reator batelada (L) e V, .= Volume do microrreator

(L).

M.2.3 Numero de microrreatores equivalentes (N°MR)

O célculo de numero de microrreatores equivalentes (N°MR), apresentado na eq.
(S.5), € a razdo entre a produgdo média no processo batelada apds a formacao total de
produto pela produgédo média no microrreator em fluxo continuo. Este célculo serve para
estimar quantos microrreatores em paralelo é necessario para produzir a mesma quantidade
de produto que é produzida no reator batelada, no tempo desta batelada.

PrBatch

N°MR = 2 (S.5)

pPrMR

Onde: N°MR = Numero de microrreatores equivalentes, Prfa" = Produgdo média no
processo batelada (mol s™') e Pr'¥f= Producao média no microrreator (mol s).

M.2.4 Taxa de intensificacéo

No6s definimos a Taxa de Intensificacdo, T/, como a relagdo entre a produtividade
no processo em fluxo no microrreator pela produtividade no processo batelada, calculada
pela eq. (S.6):

T = L™ (S.6)

PrdtBatCh

Onde: Prdt“f = produtividade média no microrreator (mol L' s') e Prdtfach =

produtividade média no batelada (mol L' s7).
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RESUMO: A cicatrizagdo -caracteriza-se por
alteracdes teciduais importantes na manutencao
da integridade do organismo e tem como
objetivo reparar o tecido ap6s ocorréncia de uma
lesdo. Além disso, € um dos processos mais
estudados atualmente e o emprego de plantas
medicinais como recurso terapéutico é muito
comum. A espécie Cecropia glaziovii, conhecida
popularmente como embaulba, apresenta
metabodlitos  secundarios com importantes
atividades farmacolégicas como os flavonoides,
procianidinas, acidos fendlicos e catequinas.
Outra planta bastante utiizada é a llex
paraguariensis, conhecida como erva-mate, que
também é rica em compostos antioxidantes, como
os &cidos fenodlicos e taninos, e desempenha
acbes anti-inflamatérias. O presente estudo
objetivou desenvolver formulagdes contendo
Cecropia glazioviie llex paraguariensis para futura
aplicacdo como medicamento para cicatrizacao
tecidual. Para isso, os extratos das plantas
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foram incorporados em géis base de carboximetilcelulose (CMC) e hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), e em solugbes aquosas para as formulagdes em spray, apos isso, foram avaliadas
as caracteristicas de cada formulacdo. Foi observado que os géis preparados com CMC
apresentaram caracteristicas de viscosidades superiores e podem ser promissores para o
uso em cicatrizacdo de feridas. Porém, notou-se que a dose liberada nas formulagbes em
spray é baixa, o que pode comprometer a eficacia de um futuro tratamento.

PALAVRAS - CHAVE: cicatrizacdo, embauba, erva-mate, gel, spray.

DEVELOPMENT OF Cecropia glaziovii AND ILEX PARAGUARIENSIS
FORMULATIONS FOR TISSUE HEALING

ABSTRACT: Healing is characterized by important tissue changes in maintaining the integrity
of the organism and aims to repair tissue after the occurrence of an injury. In addition, it is
one of the most studied processes today and the use of medicinal plants as a therapeutic
resource is very common. The species Cecropia glaziovii, popularly known as embauba,
has secondary metabolites with important pharmacological activities such as flavonoids,
procyanidins, phenolic acids and catechins. Another widely used plant is llex paraguariensis,
known as yerba mate, which is also rich in antioxidant compounds, such as phenolic acids
and tannins, and performs anti-inflammatory actions. The present study aimed to develop
formulations containing Cecropia glaziovii and llex paraguariensis for future application as a
medicine for tissue healing. For that, the plant extracts were incorporated in gels based on
CMC and HPMC, and in aqueous solutions for spray formulations, after that, the characteristics
of each formulation were evaluated. It was observed that the gels prepared with CMC showed
higher viscosity characteristics and can be promising for use in wound healing. However, it
was noted that the dose released in spray formulations is low, which can compromise the
effectiveness of a future treatment.

KEYWORDS: healing, embauba, yerba mate, gel, spray.

11 INTRODUGAO

A cicatrizacao caracteriza-se por alteragdes teciduais importantes na manutencéo
da integridade do organismo, envolve processos de inflamacao, quimiotaxia, proliferacéo
celular, diferenciagéo e remodelagao, tendo como objetivo reparar o tecido apds ocorréncia
de uma lesdo que envolve laceragdo ou ruptura de membranas, danos aos tecidos
subjacentes e danos relacionados a vascularizacao (KERPPERS, et al 2019; LIRA, et
al, 2020). O processo cicatricial desenvolve-se em trés etapas: a fase inflamatéria, a de
granulacgéo e a de remodelacgao tecidual (MONTAGNI, et al 2020).

Segundo Kerppers, et al (2019), a cicatrizagdo € um dos processos mais estudados
atualmente e o emprego de plantas medicinais como recurso terapéutico € muito comum,
uma vez que o conhecimento das propriedades farmacologicas de diversas plantas de uso
empirico implica na utilizagdo como terapia para diversos tipos de enfermidades.

A espécie Cecropia, popularmente conhecida como embalba, e amplamente
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utilizada no Brasil, possui atividades diuréticas e cardiotdnicas, e também é utilizada em
problemas respiratérios. Essa espécie, rica em antioxidantes, apresenta metabdlitos
secundarios muito importantes do ponto de vista farmacolégico, como os flavonoides, as
procianidinas, os acidos fendlicos e as catequinas (TANAE et al., 2007; LORENZI; MATOS,
2008; COSTA et al., 2011)

Além da Cecropia, outra planta bastante utilizada de forma empirica é a llex
paraguariensis, conhecida como erva-mate e muito consumida como bebida devido as
propriedades etno-farmacolégicas. A I. paraguariensis desenvolve efeito estimulante sobre
o0 sistema nervoso central devido a presenca de alcaldides e metilxantina (como a cafeina)
em sua composicao, e também é rica em compostos antioxidantes, como os &cidos fendlicos
e taninos, encontrados abundantemente nas folhas. Além da atividade antioxidante,
também séo atribuidas agbes anti-inflamatéria, hipocolesterolémica e atividade sobre o
sistema cardiovascular (HECK; MEJIA, DE, 2007; BLUM-SILVA et al., 2016).

Dessa forma, o presente estudo objetivou desenvolver formas farmacéuticas
contendo Cecropia glaziovii e llex paraguariensis para futura aplicagdo como medicamento
para cicatrizagéo tecidual.

21 METODOLOGIA

Amostra

As amostras de extratos de Cecropia glaziovii e llex paraguariensis foram obtidas
em parceria com o Prof. Dr. Flavio Henrique Reginatto do Grupo de Estudos de Produtos
Naturais e Sintéticos (GEPRONAS) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e

encontraram-se disponiveis no Laboratério de Tecnologia e Andlise Biofarmacéutica.

Espectrofotometria na regido do UV/Vis

Para caracterizagdo dos extratos, estes foram submetidos a espectrofotometria
na regido do ultravioleta e visivel (UV/Vis, entre 200 e 800 nm) em espectrofotémetro
(Cary 100, Agilent). Foi elaborado o grafico da absorbancia vs comprimento de onda para
avaliacédo dos extratos.

Desenvolvimento de formulacao em spray

A formulag@o em solugédo foi desenvolvida dissolvendo a maior quantidade dos
extratos em veiculo aquoso. Além do extrato e da agua, foram adicionados conservantes e
outros componentes, conforme necessarios. Apés o desenvolvimento da solugéo, esta foi

acondicionada em frasco spray e verificado se a formacéo desenvolvia forma jato spray.

Desenvolvimento de formulagao em gel

O polimero formador de gel foi incorporado em &gua ultra purificada lentamente
sob agitagdo mecéanica. Foram avaliados, para a obtencdo do gel, os polimeros
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hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e carboximetilcelulose (CMC). As formulagbes apoés
agitacao permaneceram em repouso por 12 h para completa gelificacdo. Posteriormente,
foi incorporado o extrato, previamente solubilizado em agua. Além do polimero e do extrato,

outros componentes foram adicionados conforme necessarios.

31 RESULTADOS

Conforme a figura 1, pode-se observar um pico de absorbancia de 0,990 em um
comprimento de onda de 272 nm da solucéo aquosa de Cecropia glaziovii, e na figura 2, um
pico de absorbancia de 0,582 em um comprimento de onda de 325 nm da solugéo aquosa
de llex paraguariensis.

T
200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Figura 1. Absorbancia vs comprimento de onda — Cecropia glaziovii
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Figura 2. Absorbancia vs comprimento de onda — llex paraguariensis

Para o desenvolvimento das solugbes aquosas para obtencdo de spray, foram
utilizados extratos aquosos na concentragdo de 5%. A formulagdo consta na tabela 1 e
foram preparadas de forma manual. A solu¢do conservante foi 0,6 g de metilparabeno,
0,3 g de proprilparabeno e 9,1 g de propilenoglicol. EDTA foi utilizado como quelante. Ap6s
dissolucao completa, as solugdes foram acondicionadas em frasco spray e comprovada a
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formacéo do jato spray. Contudo, notou-se que a dose liberada em cada acionamento do

spray é baixa, o que poderia comprometer a eficacia de um futuro tratamento.

Extrato Quantidade Solugao Conservante EDTA H,0
Cecropia glaziovii 5% 3,3mL 0,059 qgsp 100 mL
llex paraguariensis 5% 3,3mL 0,059 qgsp 100 mL

Tabela 1. Componentes para o desenvolvimento da formulagéo aquosa.

Para formulagé@o dos géis base, foram utilizados os polimeros carboximeticelulose
(CMC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (K4M) e HPMC (K15M). Utilizou-se agitador

“Fistom, modelo 715, 60 HZ” para preparagao dos polimeros.

Iniciou-se agitacdo da agua destilada aguardando 1 minuto e os polimeros foram
sendo adicionados gradualmente a uma velocidade de 500 rpm. Apdés o término de
adicdo dos polimeros, foi aumentada a velocidade para 850 rpm mantida por 1 minuto,
posteriormente para 1000 rpm, e mantida por mais 1 minuto. ApOs agitagéo, observou-se

as conformagbes dos géis.

Depois de um periodo de repouso, foram incorporados aos géis 1,65 ml de

solugédo conservante e 0,05g de EDTA, a solucdo conservante foi constituida de 0,6 g de
metilparabeno, 0,3 g de proprilparabeno e 9,1 g de propilenoglicol. Na tabela 2 estéo as

composicoes das formulag¢des de gel base.

Polimero Porcentagem Solugdo conservante EDTA H20
(g/ 100 mL)

CMC 2% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
CMC 3% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
CMC 4% 1,65 ml 0,059 gsp 100 mL
HPMC (K4M) 2% 1,65 ml 0,059 gsp 100 mL
HPMC (K4M) 3% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
HPMC (K4M) 4% 1,65 ml 0,05 gsp 100 mL
HPMC (K15M) 2% 1,65 ml 0,05 gsp 100 mL

Tabela 2. Polimeros e concentracdes utilizadas para formagéo dos géis base.

ApOs o preparo dos géis base, foram incorporadas as solugdes dos extratos a 5%

(Cecropia glaziovii e llex paraguasiensis).
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O gel base associado as solugcdes dos extratos que resultou nas melhores
caracteristicas para utilizagdo com viscosidade adequada e que ndo apresentou grumos
foi com o polimero de CMC a 3%. A figura 3 e a figura 4 demonstram a aparéncia final da
formulagé@o em gel contendo Cecropia glaziovii e llex paraguariensis, respectivamente.

Figura 3. Gel de Cecropia glaziovii

Figura 4. Gel de llex paraguariensis

Ja o gel base de HPMC mostrou incompatibilidade com o extrato de Cecropia glaziovii
apos a incorporagéo, onde o gel perdeu sua caracteristica gelificante, sendo inadequado
para o uso. A figura 5 demonstra a aparéncia final da formulagéo com a Cecropia glaziovii.
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Figura 5. Gel de Cecropia glazioviiem HPMC.

41 DISCUSSAO

Devido a formulagdo em spray apresentar limitacées, pelo fato de a dose liberada a
cada acionamento do spray ser baixa, o que poderia comprometer a eficacia de um futuro
tratamento, as formulacgdes discutidas foram somente os géis.

Foram utilizados dois polimeros para as formulagdes dos géis bases para posterior
incorporacao dos extratos de C. glaziovii e I. paraguariensis, o CMC e o HPMC. Os géis
a base de CMC mostraram-se superiores quando comparados aos géis com HPMC. Além
disso, o gel de CMC caracteriza-se por ser um gel amorfo e desempenha excelente acéo
de hidratacdo e manutencéo de umidade em feridas, contribuindo pela sua capacidade
de absorver, desencrostar e desbridar o tecido lesionado. Dessa forma, pode otimizar
a acéo dos extratos sobre as feridas de pele e também proteger a regido de eventuais
contaminagdes microbianas (PARANHOS, et al 2017).

Grumezescu et al (2014) desenvolveram um protétipo de curativo biocompativel,
reabsorvivel e bioativo, baseado em polimeros anibnicos (alginato de so6dio e
carboximetilcelulose) e nanoparticulas magnéticas carregadas com acido Usnico. Os
autores observaram que o curativo desempenhou atividade importante sobre a regeneracéo
da pele e aumentou a resisténcia contra bactérias, e quanto ao CMC, foi observado que o
polimero nao apresentou apenas fungao estrutural na formulagéo, mas também demonstrou
propriedades funcionais que auxiliam no processo de cicatrizagéo.

Além disso, outra vantagem do CMC, segundo Monteiro, et al (2020), é que
formulacbes com diferentes concentra¢des para tratamento de feridas podem se adaptar
melhor a ferida de cada paciente, e aumentar o arsenal terapéutico, facilitando a escolha
da terapia.

Portanto, as vantagens e propriedades atribuidas ao CMC caracterizam-no como
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uma opc¢ao melhor para incorporacao de ativos com finalidade de cicatrizacao de feridas e
também uma opc¢do mais acessivel devido ao seu menor custo.

Khan, et al (2013), ao desenvolverem formulagcdes de gel de Aloe vera para
cicatrizacao de feridas, comparando os formadores de gel CMC-Na, Carbomer 934 e HPMC,
observaram que os géis formados por HPMC foram pobres em consisténcia e espessos,
observados por meio de valores da espalhabilidade e extrusibilidade, e devido a essas
propriedades, nao foi selecionado para o uso como agente gelificante, assim como no
presente estudo, onde foi observado que os géis a base de HPMC tiveram caracteristicas
inferiores, inclusive incompatibilidade com um dos agentes ativos, a C. glaziovii.

Deste modo, tanto a Cecropia glaziovii, quanto o llex paraguariensis apresentaram
caracteristicas superiores quando incorporados aos géis a base de CMC, mostrando-se
promissores em futuras terapias para cicatrizacéo tecidual.

51 CONCLUSAO

A formulacdo em gel de CMC a 3% apresentou caracteristicas de viscosidade
superiores e também mostrou-se mais adequada que as formulagdes em spray, portanto,
€ apropriada para futuros testes na cicatrizacdo de feridas, principalmente devido a
possibilidade de maior dose de aplicagdo e maior tempo de contato do extrato com a ferida
proporcionado pelo gel.
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RESUMO: A pressuposta ideia de as pessoas
quererem desempenhar agbes que sdo contra
seus limites fisicos e genéticos, acaba trazendo
consequéncias para si proprias, com isso, a
procura de solu¢des para a melhoria na execu¢éo
de suas atividades passa a ser continuo,
entre elas, o consumo de medicamentos e
fitoterapicos, como exemplo, o Puncturevine
caltrop fruit P.E conhecido popularmente como
Tribulus terrestris (TT) , uma planta afrodisiaca
gue tem despertado o interesse farmacéutico por
apresentar diversas propriedades terapéuticas. O
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presente trabalho obteve como foco, desenvolver
uma ampla revisao da literatura juntamente com
a realizacao de um levantamento de dados por
meio de receitas com prescricbes contendo o
TT com finalidades ergogénicas, no periodo
anual de 2019, realizado em seis filiais de uma
farmécia de manipulacdo situada na regido do
Vale do Paraiba, com o objetivo de verificar qual
0 género do usuario mais consumiu o fitoterapico
Tribulus terrestris, qual o profissional da saude
mais o prescreveu e qual o fitoterapico que foi
mais associado com o TT nas prescrigoes. Os
resultados foram avaliados e expresso em
tabela. Ap6s anélise anual, obteve-se no total de
693 prescricdes, no qual 481 foram prescritos
para homens e 212 para mulheres. A area
profissional que mais realizou prescricdes que
apresentava o Tribulus terrestris, foi farmacéutico
383, seguido por urologista 106 e nutricionista
64. Entre tantos fitoterapicos e farmacos, as
prescricdes mostraram que o fitoterapico mais
associado com o Tribulus terrestris foi a Lepidium
meyernii conhecida popularmente como Maca
Peruana. Verificou-se que, o consumo do
TT por homens tinha como principal foco a
melhoria na relacdo sexual e por mulheres,
no alivio da menopausa e aumento da libido.
PALAVRAS - CHAVE: Tribulus terrestris;
fitoterapicos; acao ergogénica.

EVALUATION OF THE ERGOGENIC
ACTION OF Tribulus terrestris

ABSTRACT: The supposed idea of people
wanting to perform actions that are against their
physical and genetic limits, ends up bringing
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consequences for themselves, with this, the search for solutions for the improvement
in the execution of their activities becomes continuous, among them, the consumption of
medicines and herbal medicines, for example, puncturevine caltrop fruit P.E popularly known
as Tribulus terrestris (TT) , an aphrodisiac plant that has aroused pharmaceutical interest by
presenting several therapeutic properties. The present study was to develop a broad literature
review together with the realization of a data collection through prescriptions containing
TT for ergogenic purposes, in the annual period of 2019, carried out in six branches of a
compounding pharmacy located in the Paraiba Valley region, with the objective of verifying
which gender of the user most consumed the Tribulus terrestris herbal medicine , which health
professional prescribed it the most and which herbal medicine was most associated with
TT in prescriptions. The results were evaluated and expressed in a table. After an annual
analysis, a total of 693 prescriptions were obtained, in which 481 were prescribed for men
and 212 for women. The professional area that most performed prescriptions that presented
Tribulus terrestris, was pharmacist 383, followed by urologist 106 and nutritionist 64. Among
so many herbal medicines and drugs, prescriptions showed that the herbal medicine most
associated with Tribulus terrestris was Lepidium meyernii popularly known as Peruvian
Maca. It was found that the consumption of TT by men had as main focus the improvement
in sexual intercourse and by women, on the relief of menopause and increased libido.
KEYWORDS: Tribulus terrestris; herbal medicines; ergogenic action.

11 INTRODUGAO

O avanco na industria farmacéutica para contribuir com a melhoria da saude do
consumidor, néo foi o suficiente para deixar os fitoterapicos menos populares, o uso dos
mesmos vem se prolongando desde os tempos antigos até os dias atuais (Jutte et al., 2017).
Existem diversos fitoterapicos que sdo muito Uteis para determinadas situagdes e doencas,
como exemplo, o Puncturevine caltrop fruit P.E conhecido popularmente como Tribulus
terrestris (TT) ou videira de pungdo. A TT é uma planta herbacea rasteira, pertencente a
familia das Zygophyllaceae, caracterizada por conter uma numerosa quantia de espinhos
e frutos circulares espinhosos, encontra-se em regides com temperaturas mais quentes,
sendo amplamente distribuida por diversos paises da Asia, Africa e Europa (Haghmorad
et al., 2018).

O Tribulus terrestris (TT) € uma erva natural que tem despertado o interesse
farmacéutico por apresentar diversas propriedades terapéuticas, essa planta apresenta
em toda sua extensdo, metabdlitos farmacologicamente significativos, como flavonoides,
alcaloides, saponinas, lignina e etc. Entre seus principais efeitos, destaca-se, 0 aumento
da libido em homens e mulheres, reducdo dos niveis de colesterol e pressao arterial,
melhoramento na disfungéo erétil, aumento de massa muscular, redugéo dos sintomas da
menopausa e etc (Kumari et al., 2018).

A disfuncéo erétil (DE) é um distarbio sexual caracterizado pela incapacidade de
alcancar ou manter uma erecao suficientemente rigida (Custers et al., 2016). A andlise de
estudos fitoquimicos e farmacolégicos em humanos e animais revelou um papel importante
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para TT no tratamento de disfuncdo erétil e problemas de desejo sexual (Sahin et al.,
2016). Os extratos e constituintes ativos do TT podem melhorar a fungdo sexual, ativando
substancias que estimulam ou aumentam as respostas sexuais melhorando a fertilidade
nos homens, além de poder ativar o desejo sexual em mulheres na pds-menopausa.
Acredita-se que o TT possui atividades ergogénicas devido a sua capacidade de aumentar
0s niveis de testosterona ou precursores de testosterona (Neychev et al., 2015).

Na literatura, relata-se que o extrato etanolico de T. terrestris (EETT) influencia
a espermatogénese, como demonstrado pelas evidentes alteracdes no compartimento
tubular dos testiculos, como aumentos no comprimento total do tubo, volume tubular e
altura de o epitélio seminifero. A frag@o soluvel hexénica e aquosa nas fragbes de metanol
promoveram alteragbes no compartimento intertubular, pois aumentaram o volume nuclear,
0 volume citoplasmatico e o volume individual das células de Leydig em ratos Wistar
machos (Oliveira et al., 2015). A adicao in vitro de extrato de TT ao esperma humano pode
afetar a capacidade de fertilidade masculina. A incubagdo do sémen humano com 40 e
50 pg/mL de extrato de TT aumentou significativamente a motilidade espermatica total,
0 numero de espermatozoides modveis progressivos e a velocidade curvilinea ao longo
de 60 a 120 minutos de tempo de espera. No geral, a viabilidade espermatica melhorou
significativamente (Khalegui et al., 2016).

O objetivo deste estudo foi avaliar os receituarios contendo prescricdes de TT,
registrados em seis filiais de uma farméacia de manipulacgéo, situada na regido do Vale do
Paraiba, localizadas nas cidades de Taubaté, Tremembé, Campos do Jordédo, Cagapava
e Caraguatatuba, com a finalidade de esclarecer as principais questdes, destacando-se
trés: qual o género do usuario que mais consumiu o fitoterapico Tribulus terrestris; qual
o profissional da area da saude que mais prescreveu o TT; qual o fitoterapico foi mais
prescrito em associagcbes com o TT.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tribulus terrestris

O consumo de fitoterapicos tem sido um habito frequentemente adotado por pessoas
portadoras de uma determinada doenca ou que esta a procura do bem-estar, um fato que
vem ocorrendo desde a antiguidade até os tempos modernos, com foco na conservagao,
prevencéao e melhoria da saude (Postigo et al., 2016). Com o desenvolvimento da ciéncia,
a eficacia no controle de enfermidades fatais por intermédio de medicamentos alopaticos
tem desenvolvido resultados positivos, nas quais tem proporcionado uma maior opgao de
tratamento para os enfermos. Todavia, o tratamento a base de plantas tem um favoritismo
pela sociedade, utilizando recursos terapéuticos disponibilizados pela natureza (Jitte et
al., 2017)
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Os fitoterapicos tém uma ampla acéo terapéutica, onde apresentam substancias
capazes de ocasionar efeitos anti-inflamatdrios, analgésicos, antialérgicos, estimulantes
e etc., a sua utilizagcdo pode ser aplicada em qualquer fase de uma especifica doenca
(Gadelha et al., 2015). De acordo com os efeitos possivelmente gerados pelos fitoterapicos,
encontra-se a agao ergogénica, no qual, tem acarretado esperanca para os individuos
que se encontram com um dos problemas de salude mais significativos pela populagéo,
a infertilidade e disfuncéo sexual (Sahin et al., 2016). Medicamentos a base de plantas
medicinais tem obtido um grande espacgo nas opcdes de tratamento, passando a cooperar
juntamente com medicamentos alopaticos, como exemplo, Tribulus terrestris (TT), um
fitoterapico que apresenta atributos afrodisiacos capazes de reproduzir a funcdo dos
horménios sexuais, com isso, a procura do TT pelos individuos que buscam uma melhoria
na relacao sexual vem aumentando atualmente (Neychev et al., 2015).

2.2 Caracteristicas presentes no Tribulus terrestris

O Tribulus terrestris (TT) ou Puncturevine caltrop fruit P.E € uma planta pertencente
a familia Zygophyllaceae, que compreende cerca de 20 espécies no mundo. Possui uma
quantidade abundante de espinhos e frutos espinhosos, floresce normalmente na primavera
e verdo, no qual, se distribui por um extenso perimetro geografico, sendo oriundo do
Sudeste e Europa meridional, Asia tropical, Africa e Norte da Australia (Haghmorad et al.,
2019). Um arbusto com estatura pequena de 10 a 60 cm de altura, com hirsuto ou cerdas
sedosas, as folhas do TT contém uma desigualdade e muitas vezes possibilitam observar
uma irregularidade entre elas, sdo pequenas e compostas de cinco a oito pares fixados entre
si, apresentam caracteristicas de algas verdes, elipticas e alongadas, podendo gerar flores
de cor amarela, suas frutas sdo levemente arredondadas e compactadas, apresentando
em toda sua volta pontas em formatos de espinhos no tom de cor clara, possui um odor
suavemente aromatico e sabor brevemente arido, contendo em si varias sementes oleosas
(Chhatre et al., 2014). O TT possui uma bela raiz, fibrosa, cilindrica, com ramificagcdes
frequentes, como mostra na figura 1, onde evidencia as principais caracteristicas visuais
da planta T. terrestris (Zhu et al., 2017).
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Figura 1. Caracteristicas visuais do Tribulus terrestris
Fonte: Plantis Info, 2018

2.3 Pesquisas fitoquimicas

Existem inUmeros compostos divergentes que contém uma grande diversidade de
propriedades biologicas e estruturas quimicas presentes na planta TT, podendo especificar
as saponinas esteroides, flavonoides, glicosideos, fitosterois, taninos, terpendides,
derivados de amida, aminoacidos e proteinas, entretanto, em meio a tantos elementos,
as saponinas esteroides (determina a propriedade de redugé@o da tensédo superficial da
agua) e flavonoides (composto bioativo, que possui propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias) destacam-se como os metabdlitos mais significativos por possuirem varias
bioatividades (Wang et al., 2016). De acordo com a literatura, as instrug¢des fitoquimicas
iniciais de TT expOs a existéncia de saponinas, flavonoides, glicosideos, alcaloides e
taninos, a composicéo e teor da saponina do TT de diferentes localizagdes geograficas
exibiram certa diferenca. Por meio de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) em
quatro amostras de folhas de espécies TT, foram detectados 18 flavonoides, derivados de
cafeina, glicosideos quercetina e rutina (Chhatre et al., 2014).

2.4 Habituais usos farmacolégicos do Tribulus terrestris

Ha muitos anos, os frutos e raizes do TT, tem contribuido com a medicina usual,
passando a ser reconhecido por suas agdes terapéuticas para melhorar e prevenir diversos
problemas de saude, como disfuncdo sexual, protecédo cardiaca, prevencédo da urolitiase
(formagao de calculos no aparelho urinario), tratamento da ejaculacao precoce, aumento
da libido em homens e mulheres e etc., (Sahin et al., 2016). Acredita-se que os extratos
e constituintes ativos do TT tem sido um grande aliado no tratamento de disfuncéo erétil
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(DE) e infertilidade, doengas no qual vem afetando uma parte da populacdo do sexo
masculino (Sameh, 2018). A DE & um disturbio sexual caracterizado pela incapacidade
de alcangar ou manter uma erec¢éo suficientemente rigida, mesmo com a disponibilidade
de tratamento oral, os suplementos a base de TT, estdo em alta no consumo entre os
usuarios (Custers et al., 2016). DE e infertilidade, séo problemas sexuais comuns de serem
diagnosticados em homens adultos com histérico de hipertenséo ou diabetes mellitus
(Pavin et al., 2018), a analise de estudos fitoquimicos e farmacolégicos em humanos e
animais revelou a importancia do TT no tratamento do DE e problemas sexuais, no qual
os resultados indicaram que o extrato de TT intensificou a fung@o sexual e aumentou os
niveis de testosterona e regulou as vias NF-Kb e Nrf2/Ho-1 em ratos machos (Khaleghi et
al., 2016).

O efeito ergogénico do TT tem contribuido no aumento de sua reputa¢do na melhoria
das fungbes sexuais (Akhtari et al., 2014). Esta planta apresenta a capacidade de elevar
os niveis hormonais de testosterona e ejaculagdo precoce, de acordo com o estudo, foi
demonstrado que a aplicagdo de TT melhorou a producéo do horménio luteinizante (LH),
de esperma e niveis de testosterona em carneiros, além desses resultados, foi apresentado
melhorias significativas nos desempenhos sexuais, aumentando a liberagéo de 6xido nitrico
devido seu carater potencial afrodisiaco (Sahin et al., 2016).

A infertilidade € um problema mundial que vem afetando em torno de
8 a 12% dos casais, causando nos homens uma baixa concentracao
de espermatozoides, o uso de substancia téxicas no testiculo mamifero
pode causar sensibilidade, afetando a espermatogénese (processo onde
ocorre a formagao dos gametas), no qual leva a alteragbes na qualidade e
fertilidade do sémen (Félix et al., 2015). No estudo de Oliveira et al. (2015) foi
observado a qualidade do esperma e a histomorfometria testicular de ratos
Wistar acrescentados com extrato e fragdes de frutas de TT. Os resultados
demonstraram que o extrato etandlico de T. terrestris (EETT) influencia a
espermatogénese pelas evidentes alteracdes no compartimento tubular dos
testiculos, como aumentos no comprimento total do tubo, volume tubular e
altura de o epitélio seminifero. A fragéo sollvel hexanica e aquosa nas fragoes
de metanol promoveram alteraces no compartimento intertubular, pois
aumentaram o volume nuclear, o volume citoplasmatico e o volume individual
das células de Leydig em ratos Wistar machos (Oliveira et al., 2015).

O TT possui atividade antioxidante e relata aprimoramentos no sistema
reprodutivo, contribuindo na escolha de medicamentos por duracdes
extensas que podem ser prescritos com seguranca sem prejudicar o
potencial de fertilidade em machos, todavia, a literatura descreve um
estudo no qual relata-se que a adi¢ao in vitro de extrato de TT ao esperma
humano pode afetar a capacidade de fertilidade masculina (Bakhtiari et al.,
2016). A incubagdo do sémen humano com 40 e 50 pg/mL de extrato de
TT aumentou significativamente a motilidade espermaética total, o nimero de
espermatozoides moveis progressivos e velocidade curvilinea ao longo de
60 a 120 minutos de tempo de espera. No geral, a viabilidade espermatica
melhorou significativamente (Khalegui et al., 2016).
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2.5 Prescricoes de fitoterapicos

Muitos profissionais da area da saude suprem as necessidades dos pacientes que
buscam alternativas para aprimorar suas qualidades de vidas, por meios de prescricoes
incluindo fitoterapicos com acgdes terapéuticas eficazes para os pacientes (Santos et al.,
2019). O consumo de plantas medicinais entre pacientes que propdem-se adquirir suas
acoes terapéuticas para um auto bem-estar, tem sido excessivo em diferentes coletividades,
muitos apostam no tratamento com base em fitoterapicos, nas quais apresentam efeitos
terapéuticos para inUmeras patologias. Mesmo com a publicacdo da Farmacopeia
Brasileira/ANVISA, que foi desenvolvido o Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira
(MFFB), no qual apresenta um proposito de instruir a prescricdes de plantas medicinais
e fitoterapicos (ANVISA, 2016), alguns estudos deixam claro que existe um déficit de
indicacOes de fitoterapicos entre os profissionais da saude, todavia, ao longo do tempo
a fitoterapia e o consumo de plantas medicinais pode ser consideradas pertencentes a
medicina geral, onde vem sendo um complemento para o bem-estar dos pacientes, através
das prescri¢des incluindo fitoterapicos (Rezende et al., 2016).

2.6 Fitoterapicos associados com TT em prescricées

Devido a diversidade de beneficios gerados pelo uso do Tribulus terrestris (disfungao
sexual, protecdo cardiaca, prevencdo da urolitiase, aumento da libido em homens e
mulheres, tratamento da ejaculagdo precoce e disposi¢cao fisica), muitos profissionais da
area da saude prescrevem outros fitoterapicos que possuem efeitos terapéuticos capazes
de complementar em uma associacdo com o TT, ha uma variedade de ativos que podem
ser utilizados em uma prescricdo, mas existe a necessidade de avaliar a real posicdo da
saude do paciente, para obter uma certeza de qual melhor fitoterapico indicar e evidenciar
a importancia de observar qual a melhor dosagem e posologia correta (Souza et al., 2020).
Alguns fitoterapicos e farmacos possuem um mecanismo de acdo semelhantes, capazes
de atuar em conjunto para melhoria em um tratamento (Fregnani et al., 2020). Ativos que
podem ser associados com o TT em prescri¢des:

+  Cimicifuga racemosa: Indicado para pacientes que apresentam sintomas de
climatério, sendo importante na melhoria da menopausa, bem-estar psicol6gi-
co, e diminuicéo do desconforto no periodo pés-menopausa. Seu mecanismo
€ conhecido por meio de ativagdo de caspases, inibindo o ciclo celular G1 por
alteracdes de proteinas reguladoras, atua no receptor de 5HT e com inibicao
seletivados de receptores nicotinicos da acetilcolina (Henneicke et al., 2017).

. Ginseng: Estimulante e relaxante do sistema nervoso central, acdo antiviral,
antioxidante, diminui a glicose no sangue, melhora o vigor muscular, atua no
aumento da capacidade fisica e cognitiva. Estudos in vivo e in vitro aponta
beneficios nos cuidados paliativos e profilaticos nas doengas Huntington, Al-
zheimer e de Parkinson, apresentando diminuicéo nos efeitos neurotoxicos dos
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agentes indutores de Parkinson. Ginseng exerce efeito otoprotetor, reduzindo
perda auditiva neurossensorial, atenuando estresse oxidativo consequente do
peroxido de hidrogénio e a morte das células de neuroblastoma humano, sendo
eficaz na prevencéo de danos auditivos em pacientes exposto a ruidos intenso
(GINSENG, FLORIEN).

+ loimbina: Alcal6ide obtido das cascas de Pausinystalia yohimbe, originaria do
Congo, Camardes e Gabao, atua como bloqueador dos receptores alfa 2 adre-
nérgicos centrais, exerce beneficamente na funcao erétil, atuando na disfungéao
erétil. Por ser um vasodilatador capaz de melhorar a circulagéo e seu potencial
lipolitico, € estimulado a lipdlise, onde reduz a gordura local e diminui a aparén-
cia da celulite em praticas de mesoterapia (IOIMBINA, PURIFARMA).

*  Maca peruana: A Lepidium meyernii, fitoterapico nativo dos Andes Peruano,
com possibilidades de ser encontrado na Bolivia, Chile, Argentina e Colémbia.
Planta pertencente a familia das Brassicaceaes, que atua no aumento da vitali-
dade, stress e fertilidade, sintomas da menopausa, disfungcéo sexual devido ao
climatério, produgéo de esperma, disfuncéo erétil, hiperplasia prostatica, ativi-
dade sexual, além de promover a libido (MACA PERUANA, FLORIEN).

*  Mucuna pruriens: Leguminosa de origem indiana, cultivada em varios paises de
clima tropical, encontrada no Brasil nas regides Nordeste e Centro-Oeste. Fon-
te de proteinas, acidos graxos e fibras rica em fésforo, ferro e potassio, atuam
como hipoglicemiante, antioxidante e hipolipemiante (LACERDA et al., 2015).
Atividade androgénica atua com ganho peso nos 6rgaos sexuais, aumento sé-
rico da testosterona e dos testiculos, no quesito esportivo, contribui para ema-
grecimento e hipertrofia muscular (TAVARES et al., 2015).

+  Saw palmeto: Fitoterapico utilizado em terapia de hiperplasia benigna da pros-
tata, muito utilizado em urologia. Possui acédo antiandrogénica, bloqueando re-
ceptor citosoélico nesse tecido (SAW PALMETATO, FLORIEN).

+  Tadalafil: Indicado para hipertensao pulmonar nas dosagens de 20mg a 40mg,
contribui no tratamento de disfuncéo erétil, seletiva o inibidor da fosfodieste-
rase tipo-5 nas dosagens 2mg, 5mg e 10mg e apresenta seletividade para a
fosfodiesterase tipo 11 encontrada nos testiculos e na hipéfise (TADALAFILA,
EUROFARMA, 2016).

+  Tamoxifeno: Agente ndo esteroide, com agé&o antiestrogénica no tecido das
mamas, atuando competitivamente nos receptores de estrogénio, em tecidos
tumorais ou tecidos alvos. Classificado como antineoplasico e quimioterapico,
paliativo ou adjuvante em problemas relacionados ao cancer de mama avan-
¢ado, reduzindo ocorréncia do cancer de mama em mulheres de alto risco e
metastatico em ambos os sexos (BONMANN et al., 2017).

+  Testosterona: Hormdnio masculino, que contribui no aumento de massa e for-
¢a muscular, diminui massa gorda com efeitos adversos minimos. Conhecido
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como horménio do desejo, varios artigos médicos surgiram como tratamento
relacionado a problemas na sexualidade feminina, em sua forma sintética é
utilizada por meio de formulagbes em gel, atuando diretamente no desejo (MU-
LHALL, et al., 2018).

+  5-Hidroxitriptofano: Atua diretamente no sistema nervoso central como precur-
sor serotonina, causando uma saciedade e termogénese, onde proporciona o
emagrecimento (ANSANELLO, et al., 2016).

31 MATERIAL E METODOS

Uma revisdo da literatura foi desenvolvida com base na busca sistematica de
extensos bancos de dados cientificos, como o PubMed, Elsevier, Scielo, bancos no qual
ofereceram dados para estudos tradicionais, fitoquimicos e farmacolégicos de Tribulus
terrestris, além de dados para avaliar o estudo de prescri¢coes de fitoterapicos publicados
entre 2014 e 2020. Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizado um levantamento
de dados por meio de receitas com prescrigdes do principio ativo Tribulus terrestris,
realizados em seis filiais de uma farmacia de manipulagao situada na regidao do Vale do
Paraiba, localizadas nas cidades de Taubaté, Tremembé, Campos do Jordao, Cagapava e
Caraguatatuba. Este levantamento foi realizado no periodo anual de 2019, com base nas
prescricdes que foram sendo conferidas pela farmacéutica responsavel, com o propdsito de

esclarecer as principais questdes, como:

»  Qual o género do usuério que mais consumiu o fitoterapico Tribulus terrestris?
*  Qual o profissional da area da satde que mais prescreveu o fitoterapico TT?

»  Qual o fitoterapico foi mais prescrito em associagdes com o Tribulus terrestris?

Para a obtencdo dos dados de receituarios necessarios para a realizagao do
levantamento, foi coletado os dados armazenados no sistema Formula Certa.
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41 RESULTADOS

LEVANTAMENTO DE DADOS DAS PRESCRICOES DE Tribulus terrestris
(PERIODO ANUAL DE 2019)

QUANTIDADE . .
GENEROS FITOTERAPICOS
ESPECIALIDADES DE %
MASC/FEMIN ASSOCIADOS
PRESCRICOES
Mucuna - Ginseng - Maca
Biomédico 2 0.29% 2 0 Peruana
Cardiologista 1 0,14% 1 0 Tadalafil
Testosterona - Ginseng -
Cirurgiao Geral T 1,01% T 1] Yoimbina
e Tadalafil - Saw Palmeto -
Clinico Geral 16 231% 16 1] Maca Peruana
Tamoxifeno - Maca Peruana -
Endocrinologista 44 6.35% 32 12 SHTP
P Maca Peruana — Mucuna -
Farmacéutico 383 55,27% 266 M7 .
Ginseng
Gastroenterologista 1 0,14% 1 0 Ginseng - Mucuna
Ginseng - Maca Peruana -
Geriatria 14 2.02% 14 0 Mucuna
Maca Peruana - Cimicifuga -
Ginecologista 32 4.62% [i] 32
Yoimbina
Nutricionista 64 8.23% 30 34 Maca Peruana - Ginseng
Ortomolecular 23 3,32% 8 17 Cimicifuga - 5SHTP
Maca Peruana - Tadalafil -
Urologista 106 15,30% | 106 0 Saw Palmeto

Total 693 100,00% 481 212

Fonte: Autores, 2020

51 DISCUSSAO

A fitoterapia € uma opcéo de tratamento identificado pela utilizacdo de plantas
medicinais, sem a aplicacéo de substancias ativas isoladas, existem diversos fitoterapicos
que sdo muito Uteis para determinadas situagdes e doencgas. Segundo afirmam Kumari
et al., 2018, que o Tribulus terrestris (TT) é uma erva natural que tem despertado o
interesse farmacéutico por apresentar diversas propriedades terapéuticas, como a acao
ergogénica, essa planta apresenta em toda sua extensao, metabolitos farmacologicamente
significativos.

Neste trabalho, foi possivel verificar os principais efeitos terapéuticos do TT, através
dos estudos publicados entre 2014 e 2020, nos principais bancos de dados cientificos,
como o PubMed, Elsevier, Scielo, entretanto, um levantamento de dados foi o foco para a
realizacdo de uma comparacéo entre as publicacdes e as informacdes obtidas pela coleta
de dados dos receituarios armazenados no sistema Férmula Certa. Segundo estudo de
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Cavalcanti, 2019, foi observado um aumento pela procura do TT entre homens e mulheres,
consequentemente, houve um aumento nas receitas contendo prescricdes que indicava o
fitoterapico Tribulus terrestris.

O levantamento foi desenvolvido durante o ano de 2019, em seis filiais de uma
farmécia de manipulacao, situada na regidao do Vale do Paraiba, localizadas nas cidades de
Taubaté, Tremembé, Campos do Jorddo, Cagapava e Caraguatatuba, apds a autorizacéo
do local, foram analisados no sistema Férmula Certa os seguintes aspectos: dados das
prescri¢cdes, dados dos profissionais que prescreveram e dados dos fitoterapicos prescritos.
Apds a andlise, foi levantado no total de 693 prescricdes contendo o fitoterapico TT, algumas
com o TT prescrito individualmente e outras com o TT associado a outros fitoterapicos.
Com esse resultado, foi analisado os dados dos pacientes e constatou-se que: de 693
prescricdes, 481 prescricdes foram indicadas para pacientes do sexo masculino e 212
prescricdes foram indicadas para pacientes do sexo feminino.

Em relagdo ao perfil dos profissionais de salde responsaveis por realizarem as
prescri¢cdes de TT, foi feita uma contagem critica e constatou-se no total de 12 especialidades
com seus respectivos totais de prescricbes, dentre elas: biomédico 2, cardiologista 1,
cirurgiao geral 7, clinico geral 16, endocrinologista 44, farmacéutico 383, gastroenterologista
1, geriatria 14, ginecologista 32, nutricionista 64, ortomolecular 23, urologista 106. Com
essa avaliacédo, os resultados obtidos foram semelhantes com os resultados apresentados
no estudo de Melo et al., 2019, no qual, constatou-se que: o profissional farmacéutico
55,27% foi o que mais realizou prescricdes contendo o TT no ano de 2019, seguido do
profissional urologista 15,30% e nutricionista 9,23%.

De acordo com os dados coletados no sistema Férmula Certa, foram contabilizados
(50) fitoterapicos e farmacos prescritos em associagdes com o TT no periodo anual, onde
foi destacado os (10) fitoterapicos que mais prevaleceram nas associa¢des, com o objetivo
de evidenciar o fitoterapico que mais ressaltou em todas as associagbes presentes nas
prescri¢cdes contendo o Tribulus terrestris. Apos a coleta e analise dos dados, foi apresentado
uma semelhanca com os resultados do estudo de Cavalcanti, 2019, onde notou-se que os
10 fitoterapicos e farmacos mais prescritos, foram: Cimicifuga racemosa (de acordo com
Henneicke et al., 2017, é indicado para pacientes que apresentam sintomas de climatério,
sendo importante na melhoria da menopausa, bem-estar psicolégico, e diminuicdo do
desconforto no periodo p6s-menopausa.), ginseng (conforme a Florien, € um estimulante
e relaxante do sistema nervoso central, agdo antiviral, antioxidante, diminui a glicose no
sangue, melhora o vigor muscular, atua no aumento da capacidade fisica e cognitiva.),
ioimbina (exerce beneficamente na fungéo erétil, atuando na disfunc¢do erétil, segundo a
Purifarma.), maca peruana (conforme a Florien, atua no sintomas da menopausa, disfuncao
sexual devido ao climatério, disfuncéo erétil, atividade sexual, além de promover a libido.),
mucuna pruriens (de acordo com Tavares et al., 2015, atua com ganho peso nos érgaos

sexuais, aumento sérico da testosterona e dos testiculos, no quesito esportivo, contribui
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para emagrecimento e hipertrofia muscular.), saw palmeto (conforme Florien, é utilizado
em terapia de hiperplasia benigna da préstata, muito utilizado em urologia.), tadalafil
(segundo Eurofarma, 2016, contribui no tratamento de disfuncao erétil.), tamoxifeno (atua
competitivamente nos receptores de estrogénio, em tecidos tumorais ou tecidos alvos,
de acordo com Bonmann et al., 2017), testosterona (segundo Mulhall, et al., 2018, um
horménio masculino, que contribui no aumento de massa e forga muscular, diminui massa
gorda com efeitos adversos minimos.), 5-hidroxitriptofano (de acordo com Ansanello, et al.,
2016, causa uma saciedade e termogénese, no qual proporciona o emagrecimento.). Com
o destaque dos 10 fitoterapicos mais prescritos, foi evidenciado o principal fitoterapico mais
indicado em todas as prescri¢bes, onde foi frisado o fitoterapico Maca peruana, no qual,
apresenta efeitos terapéuticos semelhantes ao TT.

Verificou-se que os resultados obtidos foram semelhantes com os resultados
apresentados no estudo de Melo et al., 2019, onde, o consumo do TT por homens tinha
como principal foco a melhoria na relagdo sexual, onde, foi possivel visualizar que os
usuarios do sexo masculino, foram os que mais realizaram o uso de formulages contendo
os fitotergpicos e farmacos, maca peruana, mucuna, ginseng, tadalafil e saw palmeto, ativos
nos quais foram mais prescritos por profissionais farmacéuticos e urologistas direcionados
para usuarios do género masculino. O consumo do TT por mulheres, tinha como principal
foco no alivio da menopausa e aumento da libido, onde, foi possivel visualizar que os
usuarios do sexo feminino, foram os que mais realizaram o uso de formulagbes contendo os
fitoterapicos, maca peruana, mucuna e ginseng, ativos nos quais foram mais prescritos por
profissionais farmacéuticos e nutricionista direcionados para usuarios do género feminino.

Contudo, os dados coletados foram analisados, obtendo-se informagdes conclusivas,
no qual, foram expressos em tabela 4, onde permitiu uma facil visualizacéo dos resultados
finais.

61 CONCLUSAO

Conclui-se que, com o passar dos anos, tanto os homens quanto as mulheres
comecam a ter uma diminuicao dos niveis séricos de testosterona no organismo e através
do presente estudo, pode-se afirmar que as prescri¢des incluindo o TT individualmente ou
associado com outros fitoterapicos, atuam diretamente melhorando na disposigéo, fadiga
e com grande potencial no tratamento para libido e DE, deixando em evidéncia varios
beneficios do TT em meios ndo hormonais. Tribulus terrestris pode ser uma terapéutica
alternativa ou complementar nos tratamentos de disfuncéo erétil, sintomas da menopausa
e atividade fisica. Complementa-se com esta avaliacdo, que a procura por tratamento a
base de fitoterapicos, esta evoluindo sucessivamente e enfatizando os beneficios que

fitoterapicos como o Tribulus terrestris ocasiona para a saude e bem-estar dos usuarios.
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