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Plantas medicinais nativas brasileiras: por que
conservar e preservar?

Em 05 de junho comemoramos o Dia Mundial do Meio Ambiente, criado pela Assembleia Geral das Nagbes
Unidas durante a Conferéncia de Estocolmo, na Suécia, através da Resolugdo XXVII de 15 de dezembro
de 1972. Todos os anos, nesse dia, diversas manifestagdes ocorrem em todo o mundo relembrando ao

publico, em geral, a importancia e a necessidade da preservacdo do meio ambiente.

N&o podemos deixar de mencionar os trinta anos da Conferéncia EC0O-92, a primeira Conferéncia das Nagdes
Unidas sobre o Meio Ambiente e Desenvolvimento, ocorrida no Rio de Janeiro de 3 a 14 de junho de 2022,
durante a qual foi estabelecida a Convengao de Diversidade Bioldgica (CDB). O Brasil, como signatario € o
pais com a maior biodiversidade do mundo, tem assumido uma série de compromissos baseados nos trés
pilares da CDB: a conservagao da diversidade bioldgica, o uso sustentavel da biodiversidade e a reparticdo

justa e equitativa dos beneficios provenientes da utilizagdo dos recursos genéticos.

As plantas medicinais nativas brasileiras, distribuidas nos seis biomas terrestres, sdo usadas ha séculos pelas

comunidades tradicionais e tém sido, muitas vezes, o Unico recurso terapéutico acessivel a populagao.

Embora o Brasil sendo um pais mega diverso rico em conhecimento tradicional a cerca do extrativismo,
cultivo e uso terapéutico das plantas medicinais, poucos sdo os medicamentos fitoterapicos, produto
tradicional fitoterapico e fitofarmacos oriundos de plantas brasileiras com registro na ANVISA. Dentre os

fitoterapicos registrados podemos citar a Mikania glomerata, Schinus terebinthifolius e Cordia curassavica.

Mikania glomerata Spreng, conhecida como guaco, guaco-liso, guaco-cheiroso e coragao-de-jesus.
Tradicionalmente, a folha é usada na forma de infuso e xarope no tratamento de doencgas respiratorias
como: asma, gripe, resfriado, tosse e bronquite. Estudos pré-clinicos apontam ag¢do expectorante como
uma das possiveis justificativas para o uso do guaco no tratamento das doencas respiratérias. Os estudos
clinicos de fase | de dois xaropes compostos de guaco e outras plantas medicinais mostraram-se seguras

em individuos saudaveisl!l.

Schinus terebinthifolius Raddi, conhecida como aroeira-da-praia, aroeira-aroeira-pimenteira, e aroeira-
vermelha. Tradicionalmente, o decocto das cascas é usado como banho de assento apds o parto, como
anti-inflamatério e cicatrizante. O infuso dos frutos e das folhas é usado para lavagem de feridas e Ulceras.
O estudo clinico de fase | utilizando o extrato aquoso de folhas apresentou boa tolerabilidade quando
aplicado sobre a pele. O estudo de fase Il utilizando o gel de aroeira no tratamento de vaginose bacteriana

indicou a seguranga e a eficacia do produto. Além de sugerir potenciais efeitos benéficos na flora vaginall@.

Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & Schult., conhecida como erva-baleeira € uma planta nativa brasileira
encontrada no litoral do Ceard ao Rio Grande do Sul. Tradicionalmente é usado como analgésico, anti-

inflamatdrio e anti-Ulcera. Estudos pré-clinicos tém confirmado a atividade anti-hipertensiva analgésica, anti-
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inflamatdria e anti-Ulcera do extrato hidroalcéolico 70% das folhas. Os estudos clinicos de fase |, Il e Il
comprovaram a agao anti-inflamatéria e tolerabilidade do creme contendo 0,5% de dleo essencial
padronizado em 2,3-2,9% de a-humuleno. O langamento do Acheflan®, pelo Laboratério Aché, foi um marco
histérico para a industria nacional de medicamentos. Vale ressaltar que, todas as etapas de pesquisa,
ensaios clinicos e de desenvolvimento foram realizadas por instituigbes de pesquisa nacionall, para esse

medicamento fitoterapico e o consumido dentro da sua categoria.

A biodiversidade brasileira € uma rica fonte de recursos para o pais, ndo somente para a industria de
medicamentos fitoterapicos, mas também pelas oportunidades que representam sua conservagéo, uso
sustentavel e patriménio genético. No entanto, as queimadas e o desflorestamento que tem ocorrido nos
biomas brasileiros, s&o uma ameaga a descoberta de novos medicamentos de origem da biodiversidade
brasileira. Quantas espécies de plantas, animais e micro-organismos podem ter sido extintas sem ao menos

terem sido descritas e pesquisadas?

Cabe a nés proteger os recursos naturais, permitindo sua exploragao e sua utilizagdo de forma racional e
sustentavel, a fim de garantir sua disponibilidade para as futuras geracdes e manter intocavel as areas de

conservagao ambiental.

Dr2. Bettina Monika Ruppelt
Laboratério de Tecnologia de Produtos Naturais

Universidade Federal Fluminense.

Referéncias

1. Brasil. Informagoes Sistematizadas da Relagdo Nacional de Interesse ao SUS: Mikania glomerata
Spreng, Asteraceae (Guaco) [Internet]. Ministério da Saude, editor. Brasilia: Ministério da Saude. 2018; 1-
92 p. Available from: [http://editora.saude.gov.br].

2. Brasil. Informagbes Sistematizadas da Relacdo Nacional de Interesse ao SUS: Schinus
terebinthifolius Raddi, Anacardiaceae (Aroeira-da-praia) [Internet]. Ministério da Saude, editor. Brasilia:
Ministério da Saude; 2021. 1-81. Available from: [http://editora.saude.gov.br].

3. Gilbert B, Favoreto R. Cordia Verbenacea DC. Boraginaceae. Rev Fitos [Internet]. 2012; 7(01): 17-25.
Available from: [https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/133/131].

155
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 154-155 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://editora.saude.gov.br/
http://editora.saude.gov.br/
https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/133/131

REVISTA

FltOS ARTIGO DE PESQUISA

Caracteres anatébmicos e micromorfolégicos da
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Wight. (Asteraceae)
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Resumo

O uso de plantas medicinais é tdo antigo quanto as civilizagées. Contudo, as regionalidades e sinonimias
muitas vezes levam ao uso errdneo dessas plantas. Dessa forma, o objetivo do trabalho foi descrever a
anatomia e micromorfologia da epiderme foliar de Emilia sonchifolia (L.) DC. ex Wight. (Asteraceae) a fim
de contribuir com a correta identificagdo da espécie. O material vegetal foi coletado na Universidade Federal
do Espirito Santo, sendo coletadas cinco folhas completamente expandidas de cinco individuos. Para as
analises micromorfologicas o material foi fixado em FAA 50 e desidratado em série etilico. As analises e
digitalizagdo das imagens foram realizadas ao microscépio eletronico de varredura. Para as analises
anatdmicas, o material foi fixado em FAA 50 e, posteriormente, transferido para alcool 50%. Foram
realizadas segbes paradérmicas das superficies foliares, as quais foram coradas com azul de alcido e
safranina. Em ambas as superficies foram evidenciadas células epidérmicas com paredes celulares
sinuosas, estdbmatos anomociticos e anisociticos, além de grandes tricomas tectores pluricelulares. As
analises no MEV mostraram deposi¢do de cera epicuticular em ambas as superficies. Conclui-se que os
longos tricomas tectores pluricelulares e os estdmatos anomociticos e anisociticos sdo um conjunto de

caracteres que permitem a identificagdo de E. sonchifolia.

Palavras-chave: Anatomia Vegetal. Asteraceae. Plantas medicinais. Serralhinha. Superficie foliar.

Abstract

The use of medicinal plants is as old as civilizations. However, regionalities and synonyms often lead to the
misuse of these plants. Thus, the objective of the study was to describe the anatomy and micromorphology
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Caracteres anatomicos e micromorfolégicos da epiderme foliar de Emilia Furlan, Aoyama e Elias
sonchifolia (L.) DC. ex Wight. (Asteraceae)

of the leaf epidermis of Emilia sonchifolia (L.) DC. ex Wight. (Asteraceae) to contribute to the correct
identification of the species. The plant material was collected at the Federal University of Espirito Santo, and
five fully expanded leaves were collected from five individuals. For micromorphological analysis, the material
was fixed in FAA 50 and dehydrated in an ethyl series. The analysis and digitalization of the images were
carried out using a scanning electron microscope. For anatomical analysis, the material was fixed at FAA
50 and subsequently transferred to 50% alcohol. Paradermic sections of the leaf surfaces were made, such
as which were stained with alcian blue and safranin. Epidermal cells with sinuous cell walls, anomocytic and
anisocytic stomata were found on both surfaces, in addition to large pluricellular trichome trichomes. SEM
analyzes showed epicuticular wax deposition on both surfaces. It is concluded that the long pluricellular
trichome trichomes, the anomocytic and anisocytic stomata are a set of characters that allow the

identification of E. sonchifolia.

Keywords: Plant anatomy. Asteraceae. Medicinal plants. Serralhinha. Leaf surface.

Introducgao

O uso de plantas com fins medicinais, tanto na prevencdo quanto na cura de doengas, € tdo antigo quanto as
civilizagbes. Os vegetais sdo considerados como os primeiros recursos terapéuticos utilizados pelos povos, e

os ensinamentos sobre como devem ser utilizados continuam sendo transmitidos de gerag&o para geragaoll.

Segundo Brandellilll, as plantas medicinais sdo espécies vegetais, cultivadas ou no, possuindo em um ou
mais 6rgéos substancias com potencialidades farmacoldgicas. Embora com todos os avangos da industria
farmacéutica, a fitoterapia continua sendo uma pratica muito utilizada seja pela facilidade de acesso as

plantas medicinais ou pelo custo dos medicamentos sintéticos(2..

Contudo, o uso de plantas medicinais configura-se um problema quando a populagéo passa a fazer a
utilizagdo errébnea dessas plantas, o que ocorre, por exemplo, porque elas possuem sinonimias ou
caracteristicas parecidas, o que dificulta a sua identificagdolll. Esse uso equivocado pode acarretar a ndo

obtengdo dos efeitos desejados, ou ainda pior, em uma intoxicagao.

Asteraceae é a maior familia de Angiospermas, compreendendo 23.000 espécies pertencentes a 1.535
géneros, sendo considerada cosmopolita, e muito comum em regides temperadas e subtropicaistl. Dentre
essas espécies esta Emilia sonchifolia (L.) DC. ex Wight, uma erva anual, cosmopolita, ereta e pouco

ramificada, que atinge cerca de 60 cm de altural2.,

Devido a sua composi¢do quimica que inclui mucilagem, saponinas e 6leos essenciais, todo o vegetal é
utilizado, popularmente, como febrifugo, antiasmatico, para problemas oculares e no tratamento de doencas
de pelel®. Estudos anteriores também revelaram que E. sonchifolia possui atividade antioxidantel,

cicatrizanteld, anti-inflamatdria, além de ser eficaz como agente antitumoralf@!,

Embora bem estudada do ponto de vista quimico e farmacogndstico, sdo poucos os estudos anatémicos e
micromorfolégicos com E. sonchifolia, os quais s&o fundamentais para colaborar com a identificacdo das
espécies vegetais, e no caso das plantas medicinais, colaborar para que se evite usos indevidos. Dessa
forma, o objetivo do trabalho foi descrever a anatomia e micromorfologia da epiderme foliar de E. sonchifolia

a fim de contribuir com a correta identificagcdo da espécie.
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Caracteres anatomicos e micromorfolégicos da epiderme foliar de Emilia Furlan, Aoyama e Elias
sonchifolia (L.) DC. ex Wight. (Asteraceae)

Material e Métodos

A espécie foi coletada na Universidade Federal do Espirito Santo, campus Sado Mateus, localizado na
Regido Norte do Espirito Santo. Foram coletadas cinco folhas completamente expandidas, retiradas do 2°

ao 4° noés de cinco individuos de E. sonchifolia.

Para as analises micromorfoldgicas, o material foi fixado em FAA 50, e apds desidratagdo em série etilica
crescente até etanol 100%. Posteriormente, as amostras foram secas, ao ponto critico, fixadas em suporte
de aluminio com fita dupla face de carbono e metalizadas com uma camada de ouro de 5 nm a 1,5 pm no
equipamento metalizador modelo Quorum Q 150TE. As analises e a digitalizagdo das imagens foram
realizadas ao microscopio eletrénico de varredura modelo Zeiss EVO LS15, com as escalas impressas
diretamente nas eletromicrografias. Esta etapa foi realizada no Laboratério de Microscopia Eletrénica de
Varredura do Departamento de Fisica e Quimica (DFQ) da Universidade Estadual Paulista “Julio Mesquita
Filho” (UNESP) campus de llha Solteira.

Para as analises anatomicas, as folhas foram fixadas em FAA 50 por 48 horas¥ e, em seguida, transferidas
para alcool etilico 50%. Secg¢des paradérmicas a méo livre foram realizadas nas superficies adaxial e
abaxial, e a classificagdo dos estdmatos foi realizada segundo Metcalfe et al.l9. O material seccionado foi
corado com Azul de Alcido 0,5% e Safranina 1%, e posteriormente, montadas laminas temporarias que
foram analisadas em microscopio 6ptico. As imagens obtidas em fotomicroscopio Motic BA 210 com

projecdes de escalas micrométricas.

Resultados e Discussao

Em vista frontal, a anatomia revela folhas anfiestomaticas com estomatos anomociticos e anisociticos
(FIGURA 1A, B e C), comumente observados para a familia Asteraceael'2!3] todavia, diferindo dos
resultados obtidos por Ferreira et all4, que observaram somente estdmatos anomociticos em E.
sonchifolia. Nos estudos de Aoyama et all' com E. sonchifolia, os autores observaram estdématos
anisociticos na superficie adaxial, e estdmatos anomociticos na superficie abaxial da folha. Em outro estudo
com a espécie, '8 constataram estdématos do tipo anomocitico, anisocitico e isotricitico, o que n&o foi

observado no presente estudo.

Os estdmatos sdo mais frequentes na superficie abaxial, e encontram-se no mesmo nivel das demais
células epidérmicas, o que também foi observado por Ferreira et al.l'4l para as espécies E. sonchifolia,

Bidens pilosa L. e Sonchus asper (L.) Hill, ambas pertencentes a familia Asteraceae.

(FIGURA 1B). Em ambas as superficies foliares sdo observados grandes tricomas tectores pluricelulares

(FIGURA 1C), corroborando com os estudos de Ferreira et al.'4l com E. sonchifolia.
As células epidérmicas possuem paredes sinuosas, sendo a sinuosidade mais acentuada na face abaxial

Como ja enfatizado, os tricomas também s&o utilizados com finalidades taxondmicas!'? e na morfodiagnose
de drogas vegetaist. Na espécie em estudo ndo foram observados tricomas glandulares, tal caracteristica
ja foi citada para outras espécies medicinais de Asteraceae, como Artemisia nova A. Nelson!'Z, Mikania
glomerata Spreng.l'8l, Santolina leucantha Bertol.'9, Stevia rebaudiana (Bert.) Bert.29 Tanacetum

parthenium (L.) Sch. Bip.21l e Elephantopus mollis Kunth[2l,
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FIGURA 1: Aspectos anatdomicos das superficies foliares de Emilia sonchifolia em microscopia de luz.

50 pm

Legenda: A. Detalhes dos estématos anomociticos (ANO) e anisociticos (ANI). B. Estématos anomociticos (ANO) e
anisociticos (ANI) e sinuosidade mais acentuada das células epidérmicas na face abaxial. C. Tricoma tector pluricelular.

A partir da analise detalhada de MEV das superficies foliares de E. sonchifolia pode-se observar com
clareza os grandes tricomas pluricelulares (FIGURA 2A) e os estdmatos anomociticos e anisociticos
(FIGURA 2B). Além disso, também é possivel observar depositos cristalinos de cera epicuticular em ambas
as superficies foliares, com tamanhos e formatos variados. Os depdsitos de cera sdo mais acentuados entre
as células (FIGURA 2C), todavia, ocorre maior deposigdo nos ostiolos e ao redor destes (FIGURA 2D).
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FIGURA 2: Aspectos da micromorfologia de Emilia sonchifolia em microscopia eletronica de varredura.

Ty

Legenda: A. Detalhe do tricoma tector pluricelular localizado na face adaxial. B. Estdmatos anomociticos (ANO) e
anisociticos (ANI) e sinuosidade das células epidérmicas na face abaxial. C. Superficie abaxial evidenciando os
estdmatos e a cera epicuticular mais acentuada entre as células epidérmicas (setas). D. Detalhe do ostiolo (*) com maior
deposicao de cera epicuticular (seta).

Conclusao

Por fim, conclui-se que a presenga de grandes tricomas pluricelulares, os estdmatos anomociticos e, especialmente,
os anisociticos s&o um conjunto de caracteres que contribuem para a identificacéo de E. sonchifolia.
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Resumo

O cedro é uma espécie que se comporta como secundaria inicial ou secundaria tardia. Ocorre tanto na
floresta primaria, principalmente nas bordas da mata ou clareiras, como na floresta secundaria. Esse
trabalho teve como objetivo fazer a caracterizacdo dendrolégica da Cedrella fissilis Vell. (Meliaceae)
(Cedro), no municipio de Uruguca-BA. A matinha € uma Reserva Ecoldgica, situada no Instituto Federal,
Campus Uruguca - BA. Esta reserva conta com uma grande diversidade de espécies florestais, contribuindo
assim com a preservagéo dos recursos hidricos, cobertura do solo e servigos ecossistémicos. Foram feitas
as medidas de CAP (Circunferéncia Altura do Peito), isto &, utilizou-se uma fita diamétrica para medir a
circunferéncia a altura do peito (1,30 m) para, posteriormente, calcular o DAP (Diametro Altura do Peito),
onde o valor CAP sera dividido por Pi (3,14), obtendo assim o Diametro Altura do Peito. Arvore com
aproximadamente 12 m de altura, apresentando CAP 0,47 m e DAP 0,15 m. A Cedrella fissilis apresentou
uma quantidade significante de serapilheira, raizes grossas e folhas. A copa € alta e em forma de corimbo,

0 que a torna muito tipica.

Palavras-chave: Floresta. Espécie. Preservagdo. Ecossistema. Diversidade.

Abstract

Cedar is a species that behaves as early secondary or late secondary. It occurs both in the primary forest,
especially at the edges of the forest or clearings, as in the secondary forest. This work aimed to characterize
the dendrological Cedrella fissilis Vell. (Meliaceae) (Cedro), in the municipality of Uruguca-BA. Matinha is
an Ecological Reserve, located in the Federal Institute, Uruguca-BA Campus. This reserve has a great
diversity of forest species, thus contributing to the preservation of water resources, soil cover and ecosystem
services. Measurements of CAP (Chest Height Circumference) were made, that is, a diameter tape was
used to measure the circumference of the chest height (1.30 m) to later calculate the DAP (Chest Height
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Diameter), where the CAP value will be divided by Pi (3.14), thus obtaining the Chest Height Diameter. Tree
with approximately 12 m of height, presenting CAP 0.47 m and DAP 0.15 m. Cedrella fissilis showed a
significant amount of litter, thick roots and leaves. The crown is high and shaped like a corimbo, which makes

it very typical.

Keywords: Forest. Species. Preservation. Ecosystem. Diversity.

Introducgao

A Mata Atlantica & formada por um conjunto de formacgdes florestais (Florestas: Ombroéfila Densa,
Ombroéfila Mista, Estacional Semidecidual, Estacional Decidual e Ombroéfila Aberta) e ecossistemas
associados como as restingas, manguezais e campos de altitude, que se estendiam originalmente por,
aproximadamente, 1.300.000 km?, em 17 estados do territério brasileiro. Hoje, os remanescentes de
vegetacdo nativa estdo reduzidos a cerca de 22% de sua cobertura original, e encontram-se em
diferentes estagios de regeneragéo. Apenas cerca de 8,5% estdo bem conservados em fragmentos acima
de 100 hectares. Mesmo reduzida e muito fragmentada, estima-se que na Mata Atlantica existam cerca
de 20.000 espécies vegetais (cerca de 35% das espécies existentes no Brasil), incluindo diversas
espécies endémicas e ameagadas de extingdo. Cabe enfatizar que um importante instrumento para a
conservagao e recuperagao ambiental na Mata Atlantica foi a aprovagdo da Lei 11.428, de 2006 e

o Decreto 6.660/2008, que regulamentou a referida lei.

O cedro é uma espécie que se comporta como secundaria inicial ou secundaria tardia. Ocorre tanto na floresta
primaria, principalmente nas bordas da mata ou clareiras, como na floresta secundaria, porém nunca em
formagdes puras, possivelmente pelos ataques severos da broca-do-cedro e pela necessidade de luz para
desenvolver-se, dependendo, portanto, da formacdo de clareiras. As principais regibes fitoecoldgicas de
ocorréncia sao: Floresta Ombrofila Densa (Floresta Atlantica e Floresta Amazonica), Floresta Ombrofila Mista

(Floresta com Araucaria), Floresta Estacional Semidecidual e Floresta Estacional Decidual.

O cedro é uma planta hermafrodita, porém, a fecundagéo é cruzada e o mecanismo que favorece a alogamia
€ o amadurecimento das flores femininas e masculinas em periodos distintos. A polinizagdo é feita

possivelmente por mariposast! e abelhas!2.

Segundo Carvalhol¥, o cedro (Cedrela fissilis) € uma espécie rara, que se desenvolve no interior da floresta
primaria, regenerando-se principalmente em clareiras. E uma espécie considerada madeira de lei, de
grande valor econémico, contudo, em crescente risco de extingdo, o que causa, além de preocupagdes, a

necessidade de se estabelecerem plantios e exploragdes racionais.

Os estudos morfoldgicos de frutos, sementes, plantulas e mudas sdo essenciais para o reconhecimento
das espécies em campo, estudos de recuperagao de areas degradadas e catalogacao de espécies, porque
possibilita uma identificagdo imediata e segura no campo. A falta de pesquisas nesta area dificulta estudos
relacionados a regeneragao natural, atividades silviculturais e preservagdo de espécies que correm risco

de extingaot!,

Uma das maiores dificuldades encontradas pelos estudiosos de plantas silvestres é a caréncia de

informagdes relacionadas a identificagdo das espécies, uma vez que nem sempre se encontra material
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botanico identificado disponivel®. Assim, este trabalho teve como objetivo fazer a caracterizagdo

dendroldgica da Cedrella fissilis (Cedro), no municipio de Uruguca - BA.

Material e Métodos

Descrigao da area de estudo

Sobre o local visitado, O Campus Uruguca originou-se da antiga Escola Média de Agropecuaria Regional
da Comisséao Executiva do Plano da Lavoura Cacaueira (CEPLAC), a EMARC — Uruguca, fundada em maio
de 1965. Ao longo de sua histdria, essa unidade de ensino profissional desenvolveu diferentes projetos,
desde a Estacdo Experimental, criada em 1923, sendo o primeiro centro de pesquisa de cacau do mundo,
passando a Escola de capatazes e depois, em 1965, a Escola Média de Agropecuaria Regional da Ceplac

(EMARC), fortalecendo sua vocagao para a formagao de profissionais da regido cacaueira Baiana.

A matinha é uma Reserva Ecoldgica, situada no Instituto Federal, Campus Uruguca - BA. Esta reserva conta
com uma grande diversidade de espécies florestais, contribuindo assim com a preservagao dos recursos

hidricos, cobertura do solo e servigos ecossistémicos.

A descricdo dendroldogica da espécie arbérea Baseou-se em ida a campo para coleta de dados da
espécie. Foram feitos as medidas de CAP (Circunferéncia Altura do Peito), (FIGURA 1). Isto &, utilizou-
se uma fita diamétrica para medir a circunferéncia a altura do peito (1,30 m) para, posteriormente, calcular
o DAP (Diametro Altura do Peito), onde o valor CAP foi dividido por Pi (3,14), obtendo assim o Didmetro
Altura do Peito.

Para caracterizagédo da espécie foi identificado um individuo adulto (FIGURA 2 A e B), com caracteristicas
morfoldgicas apresentando bom estado de conservagéo. A arvore foi georreferenciada com as seguintes
coordenadas: 14° 36’ 6,515” S e 39° 16’ 32,021” W.

FIGURA 1: Medigdo CAP em Cedrella fissilis.

RRE
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FIGURA 2: A) Individuo adulto, com aproximadamente 12 metros.
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Resultados e Discussao

Caracteristicas Dendroldgicas

Nome vulgar ou popular: acaiaca, cedrinho, cedro-amarelo, cedro-batata, cedro-branco, cedro-rosado,
cedro-do-rio, cedro-cetim, cedro-rosa, cedro-roxo, cedro-verdadeiro, cedro-vermelho, cedro-da-bahia,

cedro-da-varzea, entre outros.
Nome cientifico: Cedrella fissilis Vellozo

Sinonimia botanica: Cedrella brasiliensis Adr. Jussieu; C. brunellioides Rusby; C. huberi Ducke; C.

macrocarpa Ducke; C. regnelli C. de Candolle; C. tubiflora Bertoni
Familia: Meliaceae

Local: Reserva ecoldgica (matinha) IFBAIANO, Campus Uruguca.
Descrigao dendrolégica da espécie

Arvore com aproximadamente 12 m de altura, apresentando CAP 0,47 m e DAP 0,15 m. A Cedrella fissilis
apresentou uma quantidade significante de serapilheira, raizes grossas e folhas. A copa ¢ alta e em forma

de corimbo, o que a torna muito tipica.

As folhas sdo compostas, medindo entre 25 a 45 cm, muito variaveis quanto a forma, com 8 a 30 pares de

foliolos oblongo-lanceolados a oval-lanceoladoslSl.

As flores s&o brancas, com tons levemente esverdeados e apice rosado; também s&o pequenas, agrupadas

em tirsos axilares de 30 cm, na média, sendo que as masculinas sdo mais alongadas que as femininas.

Os frutos sdo capsulas em forma de pera, deiscentes, sendo que parte dos carpelos permanece no eixo
do fruto apds a deiscéncia. Os frutos apresentam cinco valvas longitudinais (que se abrem por ocasiao
da deiscéncia), lenhosas, asperas, de coloragdo marrom, com lenticelas claras e alojam de 30 a 100

sementes viaveis.

As sementes sdo aladas, de coloragao bege a castanho-avermelhada e apresentam dimensdes de até 35 mm
de comprimento por 15 mm de largura. Da madeira do cedro extrai-se 6leo essencial com perfume semelhante

ao cedro-do-libano. Verifica-se também a presenga de substancias tanantes na casca e no lenho.

O cha das cascas do cedro € utilizado, na medicina popular, como tonico fortificante, adstringente, febrifugo,

no combate as disenterias e artrite.

Conclusao

A caracterizagdo dendrolégica do individuo serviu para demonstrar uma espécie de bastante utilizagéo
medicinal e ecoldgica, apresentando também uma planta bem nutrida através da ciclagem de nutrientes

presentes na reserva ecolégica.

167
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 163-168 | e-ISSN: 2446-4775 | revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Caracterizagao dendrolégica de Cedrella fissilis Vell. (Meliaceae), na cidade de Nascimento
Uruguca - BA

Referéncias

1. Morellato LPC. Estudo da fenologia de arvores, arbustos e lianas de uma floresta semidecidua no
sudeste do Brasil. Campinas. 1991. 176 f. Tese de Doutorado [Instituto de Biologia] - Universidade
Estadual de Campinas, UNICAMP, Campinas, SP, 1991.
[https://bdtd.ibict.br/vufind/Record/UFSC_239f82bfb31be81573c38739ba8e0d54/Details].

2. Steinbach F, Longo AN. Lista preliminar das espécies da flora apicola nativa da Fazenda Faxinal. Rev
Inst Florestal. 1992; 4(1): 347-349. Anais do 2° Congresso Nacional sobre Esséncias Nativas, Sdo Paulo.
[https://smastr16.blob.core.windows.net/iflorestal/ifref/RIF4-2/RIF4-2_347-349.pdf].

3. Carvalho PER. Espécies florestais brasileiras: recomendac¢ées silviculturais, potencialidades e uso
da madeira. Brasilia: Servigo de Produgéo de Informagédo: CNPF/Embrapa. 1994; 640p.

4. Barretto SSB, Ferreira RA. Aspectos morfolégicos de frutos, sementes, plantulas e mudas de
leguminosae mimosoideae: Anadenanthera colubrina (vellozo) brenan e Enterolobium contortisiliquum
(vellozo) morong. Rev Bras Sem. 2011; 33: 223-232. [https://doi.org/10.1590/S0101-31222011000200004].

5. Amaro MS, Filho SM, Guimardes RM, Tedfilo EM. Morfologia de frutos, sementes e de plantulas de
Janaguba (Himatanthus drasticus (MART.) Plumel. (Apocynaceae). Rev Bras Sem. 2006; 28(1): 63-71.
[https://doi.org/10.1590/S0101-31222006000100009].

6. Lorenzi H. Arvores brasileiras: manual de identificagdo e cultivo de plantas arbéreas nativas do
Brasil. Nova Odessa: Plantarum. 1992; 352p.

Histoérico do artigo | Submissao: 04/09/2019 | Aceite: 10/04/2022 | Publicagao: 30/06/2022

Conflito de interesses: O presente artigo ndo apresenta conflitos de interesse.

Como citar este artigo: Nascimento LS. Caracterizagdo dendrolégica de Cedrella fissilis Vell. (Meliaceae), na cidade de Uruguca — BA.
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 163-168. e-ISSN 2446.4775. Disponivel em: <http://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-
fitos/article/view/841>. Acesso em: dd/mm/aaaa.

Licenga CC BY 4.0: Vocé esta livre para copiar e redistribuir o material em qualquer meio; adaptar, transformar e construir sobre este
material para qualquer finalidade, mesmo comercialmente, desde que respeitado o seguinte termo: dar crédito apropriado e indicar se
alteragdes foram feitas. Vocé ndo pode atribuir termos legais ou medidas tecnoldgicas que restrinjam outros autores de realizar aquilo que
esta licenga permite.

168
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 163-168 | e-ISSN: 2446-4775 | revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://bdtd.ibict.br/vufind/Record/UFSC_239f82bfb31be81573c38739ba8e0d54/Details
https://smastr16.blob.core.windows.net/iflorestal/ifref/RIF4-2/RIF4-2_347-349.pdf
https://doi.org/10.1590/S0101-31222011000200004
https://doi.org/10.1590/S0101-31222006000100009
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Comparison of the effects of aqueous extract of
Sida cordifolia L. and 5-fluorouracil in colon
carcinogenesis induced by 1,2- dimethylhydrazine
on Wistar rats

https://doi.org/10.32712/2446-4775.2022.1085

Cruz, Filipe Jonas Federico da'; Souza, Daniel Ferreira Almeida de?; Anjos, Samila Fernandes dos Santos3;
Barbosa, Ana Paula Fernandes*; Marques, Juliana Pedrosa de Holanda*; Santana, Antdnio Euzébio Goulart*;

Moreira, Magna Suzana Alexandre*; Juca, Mario Jorge* Barros, Svetlana Maria Wanderley de®.

'Federal University of Sergipe (UFS), Postgraduate Program in Biotechnology Renorbio, Avenida Marechal Rondon Jardim, s/n, Rosa
Elze, Sao Cristovao, CEP 49100-000, SE, Brazil.

2Emergency Hospital of Sergipe, Avenida Presidente Tancredo Neves, 7501, Capucho, CEP 49095-000, Aracaju, SE, Brazil.
3Women's Hospital, Avenida Comendador Leéo, 1213, Pogo, CEP 57025-000, Maceid, AL, Brazil.

“Federal University of Alagoas (UFAL), Faculty of Medicine, Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Tabuleiro do Martins, CEP 5707-290, Maceio,
AL, Brazil.

5State University of Health Sciences of Alagoas, Rua Dr. Jorge de Lima, 113, Trapiche da Barra, CEP 57010-300, Macei6, AL, Brazil.

*Correspondéncia: filipe.joans@gmail.com.

Abstract

Search for new therapeutic agents and alternative strategies for chemoprevention of colorectal cancer is
needed to reduce morbidity and mortality resulting from this disease. This study aimed to compare the effect
of aqueous extract of Sida cordifolia L. and 5- fluorouracil (5-FU) on colon carcinogenesis induced by 1,2-
dimethylhydrazine (1,2-DMH). The extract reduced the frequency of aberrant crypts regarding to the positive
control, but there was no significant difference among the positive control animals, those who received the
extract and those receiving standard anticancer drug. Thus, the aqueous extract of Sida cordifolia L. 800
mg/kg showed no statistical impact on carcinogenesis in animal models, but showed a significant anti-

inflammatory effect on the colon mucosa.

Keywords: Colorectal cancer. Chemoprevention. Sida cordifolia L.. Aberrant crypt. 1,2-dymethylhydrazine.

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is a health problem that affects people all over the globe. It has an annual incidence
of approximately 1 million cases and over 500,000 fatal cases per yearl!l. The risk of colorectal cancer varies
considerably from one country to another, and even within a country. Its highest rates occur in the most
developed continents-2, Perceptible differences in its incidence around the world led to the hypothesis that

these variations could be explained in general by environmental influences, related to changes in lifestyles
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such as high consumption of animal fat, as well as the influence of genetic factorsi2. In Brazil, according to
the report from Instituto Nacional do Cancer (INCA), there were an estimative of 41,010 new cases of
colorectal cancer in 2020, of which 20,540 in men and 20,470 in women[l. In 2019, data from Sistema de
Informag&o de Mortalidade (SIM) revealed 20,578 fatal casest. About 70% of colon cancer patients are

over 65 years of age and the disease is rare for ages under 450,

Sida cordifolia L. is a medicinal herb widely used in Indian Ayurvedic medicine to treat diseases such as
asthma, chronic dysentery and gonorrheal®. In its phytochemistry, there are compounds such as asparagine,
tryptophan, alkaloids (ephedrine — sympathomimetics, hypaphoforine, vasicine, vasicinone, vasicinol —
bronchodilator), phytosterols, mucin, rutin and potassium nitrate’8l. Analgesic, anti-bacterial, anti-
inflammatory, hypoglycemic and hepatoprotective effects have also been reported in several studies!®19, In

Brazil, it is used mainly as a natural anti-inflamatoryt™1,

Studies on anti-tumor effects are still scarce, although there have been positive results. Sida cordifolia L. is
a component of PADMA-28, a Tibetan herbal preparation used as a T cells antiproliferative agent in
lymphoblastic leukemia. PADMA-28 seems to have an effect in apoptosis induction, blocking cells in G1
phase and fragmenting poly-ADP-ribose-polymerasel’d. One of the constituents of Sida cordifolia L.
(cryptolepine, an alkaloid) was identified in a screening on p21-inducing compounds (a tumor suppressor
gene). Cryptolepine was isolated and used in osteosarcoma and colon cells, wich were wild and knockout
for p21. After evaluation the antiproliferative effect of the substance in these two conditions, a decrease of
47% and 12%, respectively, was observed in cell viability, which revealed the potential of the derivative of
Sida cordifolia L.['3l,

The purpose of this study is to compare the antiproliferative action of 5-fluorouracil (5-FU) with an herbal
extract of Sida cordifolia L. on colon carcinogenesis in rats. It is a search for an alternative treatment or

chemoprevention for colorectal cancer.

Material and Methods

The species of Sida cordifolia L. (white mallow) were collected in the city of Lagarto — Sergipe, in a thorp
called Sobrado (close to the coordinates -10,95929; -37,62183), and were identified as ASE 36.306 in the
herbarium of the Federal University of Sergipe. The study was approved by Animals Research Ethics
Comittee of the Federal University of Alagoas (CEUA/UFAL), in August 2014, with registration 024/2014.

Preparation of the aqueous extract of Sida cordifolia L.

We collected a sample of 4,5 kg of white mallow. The material was exposed to the sun for drying for 15 days.
After drying, it was mashed without detaching the plant structures. The whole processed material was
extracted by placing 12 L of heated distilled water and filtered through filter paper sheets. We shared the
solution in fractional volumes of 250 mL into 7 glass vials. Lyophilization at 3000 rotations per minute was
performed intermittently, starting at 8 am and ending at 7 pm daily for 3 weeks. The solid residues were
scraped from the freeze-drying vials, obtaining a yield of 112 g of aqueous extract. The extract was diluted
in distilled water to reach a solution of 120 mg/mL. It was administred to rats at a dosage of 800 mg/kg, via

gavage, as a chemoprevention protocol.
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Experiment protocol

Fifteen 5 to 6-week old Wistar rats were tested, weighing between 200 and 240 g. They were divided into
three groups distributed in three boxes and treated for 13 weeks (FIGURE 1). The 3 groups were: Box | (5
rats receiving induction and treatment); Box Il (5 rats receiving only induction and placebo); Box Il (5 rats
receiving chemoprevention and induction). All subjects were submitted to a 12h/12h light/dark cycle and
were fed with standard food and water ad libitum!4.19,

FIGURE 1: Characterization of time applied in the techniques used in rats over 13 weeks.
13 weeks

Week 1 Week 2 and 3 Week 4 - 13

Chemoprevention
13 weeks
(Sida cordifolia L.)

Sacrifice of rats

Induction
2 weeks
(12-DMH)

v

Treatment
10 weeks

(5-FU)

Techniques used in the study: chemoprevention - administration of 800 mg/kg of the aqueous extract of lyophilized
Sida cordifolia L., via gavage; induction - administration of 4 doses of 1,2- dimethylhydrazine, intraperitoneally, 2
doses per week; treatment — weekly intraperitoneal administration of 50 mg/kg of 5-fluorouracil.

The induction of aberrant crypt foci (ACF) in the colonic mucosa was achieved by the administration of 30
mg/kg of 1,2-DMH e intraperitoneally twice a week for 2 weeksl8l. After 13 weeks of experimentation, the
animals in the 3 groups were sacrificed. The colon was removed by laparotomy with a median xiphopubic
incision, opened at anti-mesocolic border and washed with saline solution. The samples were stored in tubes
with 10% buffered formalin solution. The specimen was sent to anatomopathological analysis for
identification and quantification of ACFs.

Statistical analysis

The results were subjected to statistical analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s test using SPSS software
(version 15.0).
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Results and Discussion

Number of aberrant crypt foci per group
Frequency of aberrant crypt foci per colon segment

Aberrant crypts are initial pre-malignant lesions of the colon mucosa, which can be induced in the large
intestine of rodents by chemical carcinogenesis'Z. 1,2-DMH is a potent carcinogenic for the formation of
dysplasia and even neoplasia, depending on exposure time according to previous studies!’él. These are
lesions present in Kirsten rat sarcoma oncogene (KRAS) and adenomatous polyposis coli (APC) mutations,
altering the structure of the crypt. They can be atypical/hyperplastic, in cases in wich there is an increase in
the number of cells per aberrant crypt compared to typical glands, and dysplastic in variyng degrees, when
they present hypochromic, pleomorphic and elongated nuclei with loss of polarity, stratified or
pseudostratified epithelium, lumen dilation to 1,5 times the typical glands and loss of the differentiation of
caliciform globet cells!Z12-21,

All 15 animals survived the total duration of the experiment. Histological analysis demonstrated a greater
amount of aberrant crypt foci in the distal segment compared to the proximal segment, representing
approximately 75% of the lesions found (FIGURES 2, 3 and 4). The amount of aberrant crypt was greater
in the distal segment of the colonic mucosa of rats in comparison to the proximal segment, as shown by
studies with Kenaf and Gynura extractst4-22. This lesion distribution is also compatible with data that showing

that 70% of colon tumors in humans are distally located in rectum and sigmoid regions(23l,

FIGURE 2: Distribution of the number of ACFs per colon segment.
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FIGURE 3: Photomicrograph of ACFs in the distal segment of the subjects in box 3.
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FIGURE 4: Photomicrograph of ACFs in the distal segment of the subjects in box 1

There was a reduction in the absolute total amount of colonic crypt in the groups treated with 5-FU (Box | -
69%) and with the extract of Sida cordifolia L. (Box Il - 25%) compared to the positive control group (Box II)
(TABLE 1). The 69% reduction of crypt incidence in Box | compared to Box Il (p=0,056) suggests the well-
known antiproliferative effect of 5-FU as a drug used in chemotherapy treatment for colorectal cancer. The
25% reduction of crypts in the Box Ill (treated with the extract) was not associated with the significant
variation of results in relation to the positive control group (Box II; p=0.26). Thus, although there were positive
results with the extract in vitro, regarding the proliferation of neoplastic cellsi2429, this was not verified in vivo

with the 800 mg/kg dosage used in this study’s methodology.

TABLE 1: Frequency of ACFs in the proximal and distal regions of the subjects’ colon.

Proximal Distal Total
Gl 16 35 51
Gl 15 114 129
Gl 6 85 91

Comparison of the number of ACFs among the groups

Statistical analysis of the distal segments of the subjects in all 3 boxes have shown results close to the 95%
confidence interval (p=0.06). The graph below (FIGURE 5) depicts this segment revealing a greater number
of lesions in the positive control group compared to the other groups. A lower incidence of crypts was
observed in the group treated with 5- FU compared to the groups that received aqueous extract of Sida
cordifolia L. For the other groups, data on the number of ACFs was not sufficient to make a statistically

significant comparative analysis.
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FIGURE 5: Distribution of the mean number of ACFs in the distal segment of the subjects.
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The body weight of all animals increased during the 13 weeks of experimentation. The rats treated with the

aqueous extract had a steadier growth during the time of exposure (FIGURES 6, 7 and 8). Less weight

variation and a more regular growth rate throughout 13 weeks in group Il can be related to metabolic effects

associated with the extract of Sida cordifolia L., such as hypoglycemia and stimulated release of insulin by

pancreatic beta cellsi,

FIGURE 6: Body weight of the animals in Box I.
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FIGURE 7: Body weight of the animals in Box Il.
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FIGURE 8: Body weight of the animals in Box Ill.
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The three groups differed significantly in terms of liver weight (p=0,012). The liver weight of the animals
treated with aqueous extract of Sida cordifolia L. was lower than those that received only 1,2-DMH
associated with 5-FU (p=0,009) (FIGURE 9 and 10). Silva et al.ll demonstrated a dose-dependent liver
regeneration after hepatectomy when administrated alcoholic extract of Sida cordifolia L., revealing the

species’ hepatoprotection characteristic. Mallikarjuna et al.28 demonstrated a reduction in serum levels of

transaminases with increasing doses of aqueous extract of Sida cordifolia L. Such an effect may be

suggested in our study by this reduction of hepatic weight among the subjects of group Ill compared to

groups | and I, with a significant difference between the animals that received the extract and those that

received the 5-FU-associated carcinogen (p=0,009).

FIGURE 9: Weight in grams of the livers of the Wistar rats.

Weight (g)

FIGURE 10: Distribution of the mean liver weights of the Wistar rats (p=0,009)
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Colonic mucosa inflammation

The colon mucosa of the subjects in all three groups receiving 1,2-DMH presented an infiltration of
inflammatory cells, with lymphoid clusters, fibroblast proliferation and reactive lymph nodes. The histological
findings of the subjects treated with aqueous extract were much less infiltrated by inflammatory cells and
presented less proliferation of fibroblasts (FIGURES 11, 12 and 13). The anti-inflammatory effect of the
extract of Sida cordifolia L. is described in many previous studies®21 involving paw edemal®22.28 and an
evaluation of the reduction of free radicals2%, as well as its contractile effect on the vascular system by
alpha-adrenergic stimulation22. The presence of specific alkaloids and ephedrine is related to this bioactivity.
This study showed a reduction of inflammatory activity in the colitis induced by the carcinogen 1,2-DMH
administered intraperitoneally, given the noticeable decrease in inflammatory cell infiltration in the colon
mucosa of subjects of group Il in comparison to groups Il and |, along with a minor proliferation of fibroblasts
also in the group that received the aqueous extract of Sida cordifolia L. by gavage.

FIGURE 11: Photomicrograph of a proximal segment of the colon of animals in Box |, which received 1,2-dimetylhydrazine

and 5-fluorouracil.

FIGURE 12: Photomicrograph of a distal segment of the colon of animals in Box II, which received 1,2- dimetylhydrazine.

176
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 169-180 | e-ISSN: 2446-4775 | revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Comparison of the effects of aqueous extract of Sida cordifolia L. and 5-fluorouracil Cruz, Souza, Anjos, Barbosa et al.
in colon carcinogenesis induced by 1,2- dimethylhydrazine on Wistar rats

FIGURE 13: Photomicrograph of a distal segment of the colon of animals in Box Ill, which received 1,2- dimetylhydrazine

+ aqueous extract of Sida cordifolia L.

Conclusion

Although one of the elements of the aqueous extract of Sida cordifolia L. — cryptolepine - reduces the amount
of neoplastic clones in osteosarcoma and colon cells in vitro, and the evidence of its anticancer effect on
hepatomas2Y, in our study 800mg/kg of aqueous extract did not significantly reduce the number of aberrant
crypts in the colon mucosa of rats with lesions induced by the administration of 1,2-DMH when compared to
the positive control group. On the other hand, the results of the study have strengthened the evidence on
hepatoprotection due to a significant decrease in liver weight compared to another experimental group, as
well as its natural anti-inflammatory effect on carcinogen-induced colitis.
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Resumo

Espécies do género Ocimum, também conhecidas como manjericdo e/ou alfavaca, sao utilizadas para a
prevengdo de diversas enfermidades, como temperos culinarios e aromatizantes. Neste estudo, trés
espécies deste género foram avaliadas quanto a composi¢do quimica e o fator de protegéo solar (FPS) dos
Oleos essenciais extraidos das folhas das espécies Ocimum basilicum L., Ocimum gratissimum L. e Ocimum
kilimandscharicum Guerke. A extracdo dos 6leos essenciais foi realizada por meio da hidrodestilagéo, a
identificagdo das substancias por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas e o FPS e
atividade antioxidante por métodos espectrofotométricos. De acordo com os resultados foi possivel
identificar dezesseis substancias em O. basilisicum, sendo linalol (64,15%) a majoritaria. Em O. gratissimum
foram identificadas vinte e duas substancias sendo o eugenol (30,92%) a substancia majoritaria e para a
espécie O. kilimandscharicum foram identificadas vinte e trés substancias sendo que o E-cinamato de metila
(42,20%) apresentou maior abundancia. O maior valor de FPS foi 2,28 para O. killimandscharicum,

justificando sua incorporagéo em formulagdes multifuncionais.

Palavras-chave: Ocimum basilicum Linn. Ocimum gratissimum Linn. Ocimum kilimandscharicum Guerke.

Oleo essencial. Fator de protec&o solar.

Abstract

Species of the genus Ocimum, also known as basil, are used to prevent various diseases, such as culinary
and flavoring spices. In this study, three species of this genus were evaluated for chemical composition and
sun protection factor (SPF) of essential oils extracted from the leaves of Ocimum basilicum L., Ocimum
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gratissimum L. and Ocimum kilimandscharicum Guerke. The extraction of essential oils was carried out by
means of hydrodistillation, the identification of the substances was carried out by gas chromatography
coupled with mass spectrometry and the SPF by spectrophotometry. According to the results, it was possible
to identify sixteen substances in O. basilisicum, with linalool (64.15%) as the majority. Twenty-two
substances were identified in O. gratissimum, with eugenol (30.92%) being the majority substance, and for
the species O. kilimandscharicum, twenty-three substances were identified, of which methyl E-cinnamate
(42.20%) presented greater abundance. The highest SPF value was 2.28 for O. killimandscharicum,

justifying its incorporation in multifunctional formulations.

Keywords: Ocimum basilicum Linn. Ocimum gratissimum Linn. Ocimum kilimandscharicum Guerke.

Essential oil . Sun protection fator.

Introducgao

Em 2020 foram registrados 176.930 casos de cancer de pele no brasil, com 2.616 mortes registradasll. A
formagao do cancer esta associada a fatores genéticos e ambientais, principalmente a fotoexposigédo excessiva
cumulatival@. Uma alternativa para a redugdo da exposi¢ao a radiagéo solar é o uso de fotoprotetores quimicos

elou fisicos, podendo ser incorporado em cosmeéticos para elaboragdo de produtos multifuncionaistl,

A busca por produtos naturais vem crescendo, associado a crescente preocupagao ambiental e pela busca
de produtos de origem totalmente ou parcialmente vegetal, culminando na exigéncia dos consumidores de
produtos sustentaveisl. Dentro deste contexto, alternativas vegetais vém sendo pesquisadas para os
protetores solares e cosméticos fotoprotetores, ja que algumas substancias organicas provenientes de

plantas podem atuar como filtros solares quimicos, devido a sua capacidade de absorver a radiagdo UVEL

Simultaneamente, os 6leos essenciais estdo sendo utilizados em cosméticos como emolientes para a pele,
condicionadores de cabelo, aromatizante e para atuar na elasticidade da pelel®, podendo agir como agentes
fotoprotetores para elaboragdo de produtos multifuncionais, devido a sua composi¢do quimicald. Os
constituintes do 6leos essenciais podem variar com a espécie, assim como consequéncia adaptativa ao
meio de cultivo®l, podendo apresentar agao fotoprotetora, sdo exemplos: o 6leo essencial de Pelargonium

graveolens (L.) Herit e Calendula officinalis Linn [,

O género Ocimum (Lamiaceae) apresenta plantas aromaticas que sdo fontes de Odleos essenciais

importantes devido aos seus usos em cosmeéticos, farmacos e na culinaria®19,

A espécie Ocimum gratissimum L. é um arbusto perene lenhoso perene nativa da Africa, mas que é
cultivada no Brasil e suas folhas séo utilizadas popularmente para o tratamento de reumatismo, paralisia,
epilepsia e doengas mentaisl®l. O 6leo essencial desta espécie apresenta atividade antioxidantel],
antimicrobacterianal’12 e antifugical’®14, Este oleo essencial apresenta valor econdémico e pode ser

separado em trés grupos quimicos: timol, geraniol e eugenol, sendo este ultimo o mais relevantel&l,

Outra espécie nativa da Africa encontrada no Brasil é a Ocimum kilimandscharicum Giierke, a qual é
utilizada popularmente para o tratamento da pris&o de ventre, dor abdominal, tosse, sarampo e diarreial’2,

O dleo essencial desta espécie apresentou atividade antioxidante e anti-inflamatorial’2l,
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Ja Ocimum basilicum L. € uma erva anual amplamente distribuida pelo mundo para o tratamento de
problemas estomacais e antiespasmédica na medicina popular, havendo uma grande variedade de
quimiotipos bem estabelecidos para esta espéciel’®l, Seu o6leo essencial apresenta grande potencial
econdémico, sendo produzindo industrialmente em larga escalal'l, sendo identificada atividade
antimicrobianal®l, antinociceptival'® e antioxidante 19,

Com base no exposto, este estudo teve como objetivo analisar a composi¢do quimica e o fator de protecéo
solar dos 6leos essenciais extraidos das folhas de O. gratissimum, O. kilimandscharicum e O. basilicum.

Materiais e Métodos

Obtengao do material

As folhas de O. gratissimum (FIGURA 1A), O. kilimandscharicum (FIGURA 1B) e O. basilicum (FIGURA 1C) foram
coletadas, em junho de 2018, no Horto de plantas medicinais da Universidade Federal da Grande Dourados
(UFGD). Foram confirmadas no herbario da UFGD sob numeragéo 5429, 5430 e 5659, respectivamente. As coletas
ocorreram no mesmo dia e horario e foram cadastradas no SISGEN com o N° A055721.

FIGURA 1: Folhas de espécies de Ocimum. A) O. gratissimum. B) O. killimandscharicum. C) O. basilicum.

Fonte: Autor (2021).

Extragao do 6leo essencial

Os o6leos essenciais de cada uma das espécies foram obtidos por hidrodestilagdo em aparelho do tipo
Clevenger, sendo que cada espécie teve o seu 6leo essencial obtido separadamente. Foram empregados
200 gramas das folhas da planta fresca, as quais foram colocadas em balées volumétricos e adicionados
3000 mL de agua e submetidos ao processo de extragdo por 4 horas.

Analise da composigao quimica por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM).

Os 6leos essenciais obtidos foram solubilizados em hexano na concentragdo de 100 pg/mL e submetidas
a analise empregando um cromatégrafo gasoso (GC-2010 Plus, Shimadzu, Kyoto, Japan) acoplado a um
espectrometro de massas (GC-MS Ultra 2010, Shimadzu, Kyoto, Japan). Foi utilizada uma coluna capilar
de silica fundida DB-5 (J and W, Folsom, California, USA) com 30 m de comprimento x 0,25 mm de didametro
interno x 0,25 uym de espessura de filme. As condi¢cdes de analise sdo: rampa de aquecimento com
temperatura inicial de 50°C alcangando 280°C a 3°C/minutos permanecendo na temperatura final por 10
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minutos. O hélio (99,999%) foi empregado como gas de arraste (1 mL min™') e as injegdes foram de 1 L
no modo split 1:20. As temperaturas do injetor, detector e da linha de transferéncia foram 250°C, 290°C e
290°C, respectivamente. Os parametros de varredura do espectrometro de massas incluiram voltagem de

ionizagédo de impacto de elétron de 70 eV, com m/z 45 a 600 e intervalo de varredura de 0.3 segundos.

As identificacdes das substancias foram feitas utilizando o indice de reten¢éo calculado (IC) empregando o
padréo de alcanos lineares (C7-Cao, Sigma Aldrich com pureza = 98%), além de comparagbes do IC com
os indices da literatural?¥, interpretagdo dos espectros de massas das amostras e comparagdo com as
bases de dados (NIST21 e WILEY229).

Determinacao do fator de protecao solar

Para a determinagdo do FPS, as amostras de cada um dos 6leos essenciais foram preparadas nas
concentragdes de 20 pg mL, 100 ug mL" e 200 ug mL" em etanol 95% e as absorbancias das solugdes
foram determinadas na faixa de 290 a 320 nm, com intervalos de 5 nm, utilizando-se etanol 95% como
branco segundo o método in vitro espectrofotométrico de Mansur et al.21. O FPS foi obtido a partir da média

aritmética das leituras das triplicatas de amostra.

O calculo médio do FPS obtido por espectrofotometria em cada leitura, foi executado de acordo com a

Equacéo 1 preconizada por Mansur et al.l21,
Equagéo 1: FPS = FC x Y323 EE(A) x I(A) x Abs(})

Onde: FPS= fator de protecdo solar; FC= fator de correcdo (=10), determinado de acordo com dois
protetores solares de FPS conhecidos; EE(A)= efeito eritemogénico da radiagdo de comprimento de onda
(A); I(A)= intensidade da luz solar no comprimento de onda (A); Abs(A)= leitura espectrofotométrica da

absorbéncia da solugéo do protetor solar no comprimento de onda (A).

Resultados e Discussao

Foi possivel identificar 19 substancias para a O. basilicum (FIGURA 2A), sendo 68,86% monoterpenos,
15,77% sesquiterpenos e 15,15% fenilpropandides. Entre as substancias identificadas sdo majoritarias o
eugenol (15,15%), linalol (64,15%) e 1,8-cineol (3,69%) (TABELA 1).

Segundo Mith et al.l2, as substancias majoritarias identificadas a partir do éleo essencial extraidos das
folhas de O. basilicum foram 1,8-cineol (10,90%), linalol (28,70%) e estragol (44,70%). Porém, no estudo
de Venancio et al.l8, foram identificadas a partir do 6leo essencial extraidos das folhas de O. basilicum
dezesseis substancias, das quais 1,8-cineol (7,47%) e linalol (69,54%) sdo majoritarias. Segundo Politeo et

al.l9, a substancia majoritaria encontrada no oleo essencial O. basilicum foi o linalol.

Telci et al.l'”l analisou diferentes amostras de O. basilicum, onde se observou uma variabilidade nos teores
das substancias e identificou os grupos quimicos ricos em linalool, cinamato de metila, cinamato de
metila/linalool, metil eugenol, citral, metil chavicol e metil chavicol/ citral. Os resultados obtidos (TABELA 1)

indicam que a amostra apresenta o perfil quimico de linalol.
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Cavalcante, Piva, Castro e Cardoso

FIGURA 2: Cromatogramas obtidos empregando CG-EM dos 6leos essenciais das folhas de A) O. basilicum. B) O.
gratissimum. C) O. killimandscharicum.
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TABELA 1: Composi¢cdo quimica dos 6leos essenciais das folhas de O. basilicum (OB), O. gratissumum (OG) e O.
killimandscharicum (OK).

N° TR (min) IC IL Substancia OB oG OK
1 7,045 933 932 a-pineno - 1,07 1,41
2 8,297 970 969 Sabineno - 0,96 0,53
3 8,402 974 974 B-pineno 0,16 2,63 2,73
4 8,502 981 980 E-isolimoneno - - 0,23
5 8,913 989 988 Mirceno - 0,65 0,52
6 8,991 995 994 Mesitileno 0,22 0,27 -

7 9,869 1014 1014 a-terpineno - - 0,11
8 10,336 1024 1024 Limoneno - - 7,33
9 10,399 1026 1026 1,8-cineol 3,69 27,30 30,47
10 10,684 1031 1031 B- Z- Ocimeno 0,28 6,02 -
11 11,110 1044 1044 B- E- Ocimeno - 0,30 0,58
12 11,539 1054 1054 Y -terpineno - - 0,22
13 11,854 1064 1065 Z- hidrato de sabineno - - 0,49
14 13,221 1096 1095 Linalol 64,15 0,78 -
15 16,124 1162 1162 o-terpineol - - 0,21
16 16,565 1174 1174 Terpinen-4-ol 0,58 - 0,34
17 17,165 1186 1186 a-terpineol - 0,50 1,23
18 19,526 1239 1239 Carvona - - 0,11
19 22,038 1300 1299 z-cinamato de metila - - 7,23
20 24,456 1356 1356 Eugenol 15,15 30,92 -
21 25,223 1373 1373 a-ylangene - 0,30 0,31
22 25,368 1377 1376 E- cinamato de metila - - 42,20
23 25,896 1390 1389 B- Elemeno 0,49 7,10 -

185

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(2): 181-191 | e-ISSN: 2446-4775 | revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Composigao quimica e fator de protegao solar de 6leos essenciais das folhas de Cavalcante, Piva, Castro e Cardoso
espécies de Ocimum

24 27,015 1417 1417 E-cariofileno 2,13 - -
25 27,707 1432 1432 a-E-bergamoteno 1,58 - -
26 27,834 1438 1437 a-guaiene 0,42 0,94 0,98
27 28,418 1452 1452 a-humuleno 0,24 3,46 0,19
28 29,545 1484 1484 Germacreno D 1,84 10,37 0,09
29 29,738 1489 1489 B- Selineno 2,28 3,24 -
30 30,113 1496 1496 Viridifloreno - - -
31 30,162 1497 1498 a-salineno 1,15 - -
32 30,507 1508 1504 Germacreno A - 0,49 -
33 30,555 1509 1509 a-bulneseno 1,73 - 1,23
34 30,859 1513 1513 Y- cadineno 0,80 - -
35 31,000 1520 1520 7-epi-a-Selineno - 0,67 -
36 31,278 1522 1522 o-cadineno - - 0,26
37 33,519 1583 1582 Oxido de cariofileno - 0,52 -
38 34,741 1616 1618 1,10-di-epi-Cubenol 0,19 - -
39 35,704 1638 1638 epi-a-Cadinol 2,92 - -
40 36,216 1652 1652 a-cadinol - 0,33 -
Tl (%) 99,87 99,12 91,46
TN (%) 0,13 0,88 8,54

Tr = Tempo de retencdo (min); IC = Indice calculado; IL = Indice da literatura; - = Substancias néo detectadas; Tl (%) =
total de substancias identificadas; TN (%) = total de substancias nao identificadas.

Em O. gratissimum foram identificadas 22 substéancias (FIGURA 2B) das quais 40,21% sdo monoterpenos,
27,39% sesquiterpenos e 30,92% fenilpropandides. As substancias majoritarias das espécies séo 1,8-cineol
(27,30%), E-cariofileno (7,10%), eugenol (30,92%), B- selineno (10,37%), vridifloreno (3,24%), B- Z-
ocimeno (6,02%) e germacreno D (3,43%) (TABELA 1).

Segundo Oliveira et al.l'3, as substancias majoritarias identificadas a partir do 6leo essencial extraidos das
folhas de O. gratissimum foram 1,8-cineol (23,81%), eugenol (51.84%), B- selineno (8,88%), B-cariofileno
(5,79%) e B-ocimeno (3,18%). Ao analisar diversos estudos referentes a 6leos essenciais extraidos das
folhas de O. gratissimum, constatou-se que todos apresentaram a substancia eugenol como majoritariall422-

26 porém também pode-se encontrar cinamato de metilall e timol como majoritariast2l.,

Segundo Pessoa et al.l'%, a composig&o quimica desta planta pode variar em trés grupos quimicos distintos:
ricas em eugenol, timol ou geraniol, neste sentido a amostra trabalhada (TABELA 1) faz parte do grupo

quimico eugenol.

Foram identificadas 23 substancias em O. killimandscharicum (FIGURA 2C), da qual 99,48% sé&o
monoterpenos e 2,75% sesquiterpenos. As substancias majoritarias sdo E- cinamato de metila (42,20%),
z-cinamado de metila (7,23%), 1,8-cineol (30,47%), limoneno (7,33%) e B-pineno (2,73%) (TABELA 1).

Lima et al.l27 identificaram canfora, 1,8-cineol e limoneno como substancias majoritarias para este mesmo
Oleo essencial, além de identificarem que a adubagéo com estrume de galinha influencia na composigcéo

quimica do dleo. Ja foi identificado éleo essencial de O. kilimandscharicum rico em eugenol (34.0%)281.

Verma et al.2% também obteve a canfora como substancia majoritaria ao analisar o éleo essencial das
folhas de O. killimandscharicum colhidas na india. Chaturvedi et al.2% analisou diferentes amostras da india
e identificou trés tipos de grupos quimicos: Canfora, linalol e fenilpropanoide/sesquiterpeno. A canfora

aparece como substancia majoritaria em diversos outros estudos1-351,
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A substancia majoritaria (E)-cinamato de metila apresentou 42,20% de abundancia no presente estudo, foi
identificada na literatura, porém em quantidades menores que 0,1%28l. A distingdo dos teores e da presenga
das substancias em espécies vegetais esta diretamente ligada com os fatores abioticos, ou seja, os fatores

fisicos como temperatura, sazonalidade, luminosidade e outrosl,

Os oleos essenciais podem conter atividade fotoprotetoral”. Foi observada uma relagéo entre concentragéo
e FPS nas amostras (TABELA 2).

TABELA 2: FPS de diferentes concentracdes dos 6leos essenciais das folhas de O. basilicum (OB), O. gratissimum (OG)
e O. killimandscharicum (OK).

Concentragao (ug mL™) OB (FPS + DP) OG (FPS * DP) OK (FPS + DP)
20 0,27 + 0,01 0,03 + 0,01 0,54 + 0,02
100 0,57 + 0,02 0,22 + 0,01 1,26 £ 0,05
200 0,84 + 0,03 0,36 + 0,01 2,28 +0,07

FPS = Fator de protegao solar; DP = Desvio padrao.

Os maiores valores de FPS foram obtidos no 6leo essencial extraido das folhas de O. killimandscharicum,
podem ser justificados pela estrutura quimica e teores das substancias limoneno (7,33%), (Z) cinamato de
metila (7,23%), 1,8 cineol (30,47%) e (E) cinamato de metila (42,20%). A substancia (E) cinamato de metila
contribui substancialmente para a elevagédo do FPS por possuir alta abundancia no 6leo essencial extraido

das folhas da espécie e apresentar relativa absorgéo na regido de 290 nm a 320 nm(Z,

Conforme relata a revisdo de Moura et al.l%8l, diversos extratos vegetais vem sendo estudados quanto ao
FPS, com alguns extratos apresentando FPS semelhantes aos obtidos neste estudo, como o extrato

hidroalcéolico de C. officinalis com 1,89 e o principio ativo extraido de curcumina com 0,7.

Os valores obtidos (TABELA 2) sdo menores que os relatados na literatura para éleos essenciais de outras
espécies29, contudo a concentragdo testada neste estudo foi menor. O FPS do dleo essencial das folhas
de P. graveolens e das flores de C. officinalis possuem FPS de 6,25 e 8,36 na concentragdo de 1000 ug
mL-'. O oleo essencial das folhas de Aniba canelilla apresentou FPS de 14,08 e os galhos apresentou
FPS de 6,939, Kaur e Saraf testaram diversos o FPS de ¢leos utilizados, obtendo valores que variam de
0,248 (Oleo de rosa) até 7,549 (Oleo de oliva)4d.

Todavia, segundo a ANVISA™X!, produtos multifuncionais de higiene pessoal, cosméticos e perfume que
possuem atividade fotoprotetora deve conter FPS minima de 2. Neste sentido, o éleo essencial de O.

killimandscharicum na concentragdo de 200 ug mL " apresenta potencial para este uso.

Conclusao

Os oleos essenciais das folhas de O. gratissimum, O. basilicum e O. kilimandscharicum, apresentaram
como substancias majoritarias o eugenol (30,92), linalol (64,15%) e E- cinamato de metila (42,20%),
respectivamente. O maior fator de protecéo solar obtido foi para O. kilimandscharicum de 2,28, indicando

que este apresenta um valor adequado para ser incorporado em um produto multifuncional.
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Resumo

Vegetais com agéo cicatrizante e emoliente, indicados no tratamento de disfun¢des da pele, tém sido
pesquisados. Objetivou-se nesta pesquisa a producdo de um sistema emulsionado contendo
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae) e Rosa aff. rubiginosa (Rosaceae) e o estudo de
estabilidade acelerada. Emulsdes nao ibnicas foram produzidas realizando-se o estudo de estabilidade
fisico-quimico e microbioldgico. Utilizou-se embalagens plasticas e vidro para o armazenamento, com
avaliagao em diferentes tempos (zero, 15, 30 e 60 dias) e condi¢bes de temperatura. A emulséo produzida
apresentou-se viscosa, homogénea, opaca, com cor levemente acastanhada, odor amadeirado, levemente
untuoso ao tato e pH (4,0-5,0). Os dois lotes avaliados quanto a estabilidade mantiveram-se estaveis sob
refrigeracdo. Nas embalagens plasticas houve alteragbes quanto ao aspecto (15 dias), tanto em
temperatura ambiente, quanto estufa. Ja nas embalagens de vidro a alteragdo do aspecto ocorreu em
apenas uma replicata (30 dias). As caracteristicas organolépticas da formulagdo apresentaram-se
modificadas em estufa para embalagens plasticas (15 dias), e para embalagens de vidro (30 dias). O pH
manteve-se entre 4,0-5,0 durante 60 dias. Ndo foi verificado crescimento de nenhum microrganismo.
Concluiu-se que a temperatura foi determinante para a estabilidade e que embalagem de vidro proporcionou
maior protegdo a formulagéo.

Palavras-chave: Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville and Rosa aff. Rubiginosa. Emulsdo. Estabilidade.
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Estudo de estabilidade de sistema emulsionado contendo Stryphnodendron Coelho, Assungao, Castro, Cardoso et al
adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae) e Rosa aff. rubiginosa (Rosaceae)

Abstract

Vegetables with healing and emollient action, indicated in the treatment of skin dysfunctions, have been
researched. The objective of this research was the production of an emulsified system containing
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae) and Rosa aff. rubiginosa (Rosaceae) and the study
of accelerated stability. Nonionic emulsions were produced by studying the physicochemical and
microbiological stability. Plastic packaging and glass were used for storage, with evaluation at different times
(zero, 15, 30 and 60 days) and temperature conditions. The emulsion produced was viscous, homogeneous,
opaque, with slightly brownish color, woody odor, slightly unctuous to the touch and pH (4.0-5.0). The two
batches evaluated for stability remained stable under refrigeration. In plastic packaging there were changes
in appearance (15 days), both at room temperature and oven. In glass packaging, the appearance change
occurred in only one replicate (30 days). The organoleptic characteristics of the formulation were modified
in oven for plastic packaging (15 days) and for glass packaging (30 days). The pH remained between 4.0-
5.0 for 60 days. There was no growth of any microorganism. It was concluded that temperature was

determinant for stability and that glass packaging provided greater protection to the formulation.

Keywords: Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville and Rosa aff. rubiginosa, Emulsion. Stability.

Introducgao

O avancgo das investigagdes cientificas a respeito da pele humana proporcionou a consciéncia de que a
pele é mais que uma simples barreira protetora, ela € um érgao do sistema tegumentar com fungdes e
propriedades peculiares. Tal avango cientifico e tecnoldgico trouxe a responsabilidade de fabricar produtos

que tragam seguranga, com menor risco possivelll,

Dessa maneira, ativos naturais de eficacia comprovada tém sido cada vez mais pesquisados. Considerando
a biodiversidade da flora brasileira e o uso popular de plantas medicinais, observa-se o interesse em estudar
as propriedades farmacoldgicas de diversos vegetais. Logo, a industria farmacéutica reconhece tal

importancia e vem desenvolvendo medicamentos com plantas medicinais ha anosl2.

Baseando-se nas caracteristicas farmacoldgicas das plantas com agéo cicatrizante e emoliente, indicadas

no tratamento de disfungbes da pele, duas podem ser destacadas, o barbatiméo e a rosa mosqueta.

A partir da relevancia do tema em questao, o presente estudo tem como objetivo a produgéo e estudo de
estabilidade acelerada de um sistema emulsionado contendo Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

(Barbatimao) e Rosa aff. rubiginosa (Rosa mosqueta).

O barbatimao de nome cientifico Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville. € uma espécie pertencente
a familia Fabaceae. Tipica do cerrado com ampla distribuicdo geografica no pais, de pequeno porte, com
altura entre 2 e 8 metros. Sua importancia econémica estd na grande quantidade de taninos, que s&o
usados na area farmacéutica com atividades farmacoldgicas diretamente ligadas aos altos teores desses

taninos condensados, que variam de 20% a 50% dos compostos presentes na casca da planta &,

De acordo com Martins e Teixeira?l, “(...) quimicamente, o barbatimao é constituido por: taninos, alcaloides,
amido, flavonoides, proantocianidinas, matérias resinosas, mucilaginosas, corantes e saponinas (...)", o que

Ihe compete sua agéo farmacoldgica.
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A rosa mosqueta Rosa aff. rubiginosa, com sinonimia Rosa canina, pertence ao género Rosa, da familia
Rosaceae, possui aproximadamente 70 espécies diferentes em todo o mundo. Originaria da area do
Mediterraneo e da Europa Central, foi trazida para a América do Sul pelos colonizadores espanhdis, e

cresce na regi&o sul e central do Chilel3.

Atribui-se a composicéo quimica do 6leo extraido da Rosa Mosqueta, as concentragdes de acidos graxos
da seguinte ordem: acidos graxos ndo-saturados: acido linoleico (entre 43 e 49%), acido linolénico (entre
32 e 38%), acido oleico (entre 14 e 16%); acidos graxos saturados: acido palmitico, acido palmitoleico e
acido estearico (esses entre 0,1 e 5%), outros acidos graxos como laurico, miristico, araquidénico, gadoleico

e beénico (entre 0 e 1%) e acidos ativos: acido trans retinoico ou tretinoina natural (entre 0,01 e 0,1%).

Sendo assim, destaca-se na referida composigdo quimica, a agdo farmacoldgica do acido linoleico,
fundamental na regulacdo da produgdo de colagenase, induzindo a granulagéo e, assim, acelerando a
cicatrizagdo; e do acido linolénico que, além de atuar na protecdo da pele contra agentes quimicos e

enzimaticos, age na manutengéo da permeabilidade epidérmica, favorecendo o processo cicatriciall®,

Diante das inumeras formas farmacéuticas de uso topico, destacam-se as emulsées como uma forma que
apresenta boa espalhabilidade, efeito emoliente, excelente experiéncia sensorial, além da formagéo de uma

barreira protetora na superficie a ser tratadal?l.
A Farmacopeia Brasileiral® define emuls&do/creme como:

(...) forma farmacéutica semissolida que consiste de uma emulséo, formada por uma fase lipofilica e uma
fase hidrofilica. Esta contém um ou mais principios ativos dissolvidos ou dispersos em uma base
apropriada, utilizada normalmente para aplicagéo externa na pele ou nas membranas mucosas.

Independente da forma farmacéutica produzida, a estabilidade de um produto farmacéutico é indispensavel
para a manutencao de suas propriedades fisico-quimicas e microbiolégicas dentro dos limites aceitaveis no

prazo de validade estabelecido, oferecendo seguranga, eficacia e qualidade no tratamento do paciente [,
Segundo Ferrazl'¥9, estabilidade é definida como:

(...) o tempo durante o qual a especialidade farmacéutica e a matéria prima considerada isoladamente,
mantém-se dentro dos limites especificados, as mesmas condi¢des e caracteristicas que possuia quando
da época de sua fabricacao (...).

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)!M, por meio da Resolugéo n® 01 de 29 de
julho de 2005, fatores ambientais como temperatura, umidade e luz interferem na estabilidade do produto,
além de fatores relacionados ao proéprio produto como propriedades fisicas e quimicas dos ativos e de

excipientes, forma farmacéutica e até tipo e propriedades da embalagem final.

De acordo com os guias especializados, os parametros a serem avaliados nos produtos submetidos a
testes de estabilidade devem ser definidos pelo formulador e dependem das caracteristicas do produto
e dos componentes utilizados na formulagéo. Por exemplo, testes referentes a avaliagdo organoléptica,
avaliagdo fisico-quimica, como pH, peso médio, viscosidade, densidade, entre outros, e avaliagédo

microbioldgica s&o requeridost 121,
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A Farmacopeia Brasileira preconiza a realizagdo de ensaios microbiolégicos em produtos néo estéreis, uma
vez que a contaminagao microbiana pode acarretar alteragdes fisico-quimicas no produto, além de oferecer
risco de infecgdo para o usuario. Dessa forma, os produtos devem ser submetidos a testes de ensaios
microbiolégicos para analise qualitativa e quantitativa de microrganismos. Os ensaios microbioldgicos
avaliam a presenga dos microrganismos: Escherichia coli, Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus, Clostridium spp. e Candida albicansltl,

Materiais e Métodos

Os experimentos aconteceram nos Laboratdrios de Tecnologia Farmacéutica e Microbiologia, localizados,
respectivamente, nas areas V e IV do Campus | da Pontificia Universidade Catdlica de Goias (PUC-Goias),

entre os meses de setembro de 2016 e maio de 2017.
Desenvolvimento

As matérias-primas utilizadas no desenvolvimento da formulagédo foram: éleo de rosa mosqueta, extrato
glicdlico de barbatiméo, Polawax®, EDTA dissédico (Naz), nipagin e glicerina. Para a analise microbioldgica
recorreu-se aos agares Eosin Methylene Blue (EMB), Salmonella-Shigella, Manitol Salt, MacConkey,
Sabouraud Dextrose e Plate Count Agar (PCA).

Preparo das emulsées

O método empregado foi emulsificagdo a quente, em consonancia com Ferreiral’l, conforme TABELA 1.
Para tanto, aqueceu-se os componentes de cada fase separadamente, vertendo-se a fase aquosa sobre a
oleosa, homogeneizando-as por meio de agitacdo vigorosa e, apos resfriamento, incluindo a fase
complementar. Os ativos foram incorporados em 75°C para o éleo de rosa mosqueta e 40°C para o extrato

glicdlico de barbatim&o. Foram preparados dois lotes (572 gramas cada) sendo denominados L1 e La.

TABELA 1: Formulagao qualitativa e quantitativa produzida.

Matérias-primas Quantidades

Oleo de rosa mosqueta 2,79
Butilhidroxitolueno 0,01g

Nipazol 0,06 g
Polawax® 1,89

Agua deionizada gsp20g
EDTA Na, 0,1g

Nipagin 0,06 g
Glicerina 1,09

Extrato glicélico de Stryphnodedron adstringens 1,0 mL

Fonte: autor.

Caracterizagao e estudo de estabilidade acelerada

Os lotes L1 e L2 foram destinados as analises fisico-quimicas e microbioldgicas. As amostras foram
envasadas em embalagens plasticas e vidro e armazenadas em temperatura ambiente, estufa (37+ 2°C) e
refrigerador (5+2°C).
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A avaliagdo da estabilidade acelerada realizou-se em etapas (nos tempos To, ou seja, 24 horas apods a

produgéo, T1s dias, T30 dias € Te0 dias), conforme preconiza o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticosl'2,
Caracteristicas organolépticas

Baseando-se no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticosl'?, o aspecto macroscopico pode ser
classificado em: pasta, gel, fluido, viscoso, volatil, homogéneo, heterogéneo, transparente, opaco ou leitoso;
sem alteracéo, levemente separado, levemente precipitado, levemente turvo, separado, precipitado ou
turvo. Ja quanto a cor e ao odor, o produto pode ser considerado sem alteragao, levemente modificado,

modificado ou intensamente modificado.

Dessa maneira, as caracteristicas organolépticas foram definidas por meio de avaliagdo do aspecto
macroscoépico (viscoso, homogéneo e opaco); cor (levemente acastanhado); odor (amadeirado); sensagao

ao tato da emulsao (levemente untuoso) e pH (4,0-7,0).
Compatibilidade com o material de acondicionamento
Integridade da embalagem e da formulagao

Tais parametros foram estabelecidos pela observagao da emulsédo nas respectivas embalagens durante o
estudo, com o intuito de se registrar possiveis deformidades e/ou modificagbes significativas na formulagéo

em relagéo ao acondicionamentol'2,
Peso do conteudo

O peso do conteudo foi determinado através da quantidade das amostras pesadas analiticamente, a partir da
pesagem das embalagens cheias subtraindo o valor obtido pelas embalagens vazias. As amostras analisadas
foram To e Teo, Nos trés ambientes e dois tipos de embalagem. Nesse teste observa-se a manutengéo ou

perda de agua por evaporagao e materiais volateis, bem como avalia o peso declarado no rétulot2,
Vedagao

A vedagao das embalagens utilizadas foi manualmente verificada observando-se a facilidade em abri-las e

fecha-las e a possibilidade de vazamentos'2l,
Determinagao do pH

O potencial hidrogenidnico (pH) da emulsZo foi determinado em todas as amostras, utilizando-se a fita indicadora

de pH Merck®, a qual foi comparada com a escala colorimétrica fornecendo o resultado semi-quantitativoll4,
Andlise microbiolégica

Foram utilizados meios de cultura especificos para o crescimento dos microrganismos pesquisados
(Mesofilos Totais, Escherichia coli, Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e

Candida albicans), de acordo com a Farmacopeia Brasileiraltl,
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Coelho, Assungéo, Castro, Cardoso et al

As amostras da emulsdo, armazenadas em pote plastico e vidro, foram distribuidas em cada meio,
utilizando a técnica de semeadura por esgotamento em estrias para todos os meios, com excec¢do do meio

PCA, onde foi empregada a técnica de semeadura por varredura.

Os meios semeados com a emulsdo, bem como aqueles utilizados para controle de esterilidade, foram

incubados em estufa a 37°C e analisados apds 24 e 48 horas nos tempos To € Teo.

Vale ressaltar que, as andlises foram realizadas em triplicata e, como preconizado, 10% dos meios
produzidos foram destinados ao controle de esterilidade!®. Com isso, garantiu-se que a metodologia
empregada no preparo dos meios foi adequada, evitando um resultado falso-positivo a partir de
microrganismos advindos do préprio meio de cultura. Ou seja, neste caso ndo cabia a hipotese de

contaminagao do produtol®l,

Resultados e Discussao

Estudo de estabilidade acelerada

Os resultados obtidos no estudo da estabilidade, dos lotes L1 e L2, quanto ao aspecto, caracteristicas

organolépticas e pH estédo apresentados na TABELA 2.

TABELA 2: Resultado de testes fisico-quimicos do sistema emulsionado de barbatiméo e rosa.

Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2
é?rzirigtt?ss/ Embalagem de plastico Embalagem de plastico Embalagem de vidro Embalagem de vidro
TO | T15 | T30 | T60 | TO | T15 | T30 | T60 | TO | T15 | T30 | T60 | TO | T15 | T30 | T60
Aspecto SA|LP|LP|LP|SA|SA|SA|LP|SA|SA|LP|LP|SA|SA|SA|SA
Cor SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
A Odor SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
f’a‘fgsa@% ao SA|SA| LM |SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 4,0-
pH 50 | 50| 50|50 |50 ]|50]50]|50]|50]|50]|50]|50]50]50]50]50
Aspecto SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
Cor SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
< Odor SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
tsafgsa@é° ao SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
oH 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40-
50 | 50 | 50| 50| 50|50 ]|50]50]50]|50]|50]|50]50]|50]50]50
Aspecto SA|LP| P P |[SA|LP|LP| P |SA|LP|LP| P |SA|LP|LP| P
Cor SA|IM| M| M |SA|M|LM| M |[SA|[SA| M | M |SA|SA| LM | M
g | Odor SA|SA|IM | LM |SA|SA|LM |IM |[SA|SA|LM | LM |SA|SA|LM | LM
pensagao ao SAl M| M| M|saA| M| M| M|sa|lmM| M| M|[saA| M| M|M
oH 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 4,0- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 40- | 4,0-
50 | 50| 50|50 50]|50]50]50]50]50]50]50]50]50]50]50

Legenda: Ambientes (TA.: Temperatura Ambiente; R: Refrigerador; E: Estufa); Aspecto (S.A: sem alteragdo; L.P: levemente
precipitado; P: precipitado); Cor, Odor e Sensacéo ao tato: (S.A: sem alteracéo; LM-levemente modificado; M.
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Aspecto e caracteristicas organolépticas

As emulsées contendo os fitoativos (L1 e L2) recém-preparadas (Tzero) apresentaram aspecto macroscépico
viscoso, homogéneo e opaco, levemente acastanhado, com odor amadeirado, levemente untuoso ao tato
e pH 4,0-5,0.

Segundo estudos de Catunda e colaboradorest'”l, a cera Polawax  emulsificante ndo idnica apresenta
comportamento reoldgico caracterizado como fluido ndo newtoniano dependente do tempo, classificado como
tixotrépico. Tal propriedade estabelece que a emulsdo formada apresente viscosidade elevada, quando em

repouso, e fluidez crescente, quando submetida a uma tensdo de cisalhamento, com o decorrer do tempo.

As amostras acondicionadas em refrigerador, tanto de L1 quanto de Lz ndo sofreram alteragées,
independente do recipiente em que foi armazenado, o que demonstra que o sistema emulsionado se
comportou de forma estavel em baixa temperatura. O aspecto mais visivel nas amostras foi a manutencao
de viscosidade e a leveza da emuls&o ao toque. Para Aultonl, o armazenamento de um produto em baixas
temperaturas (acima do ponto de congelamento) pode aumentar a viscosidade da fase continua, porém no
presente trabalho isso ndo foi observado. O autor faz mengédo a manutencéo da viscosidade e a energia

cinética, ou seja, deve-se considerar também a constancia do aspecto e a auséncia de cremagem.

Quando acondicionadas em temperatura ambiente, as amostras ndo sofreram alteragdes consideraveis,

mas leve modificagdo apresentada pelo endurecimento da superficie.

Souza e Ferreiral@, ao avaliarem a estabilidade de emulsées, observaram também leve modificagéo
apresentada pelo endurecimento da superficie a partir do 15° dia. Os autores mencionaram que isso ocorreu
devido a perda dos componentes hidrofilicos por evaporagao durante o aquecimento, o que se deu de forma
mais intensa na superficie, aumentando, com isso, a concentracdo dos componentes menos volateis,
geralmente mais consistentes. Entretanto, no presente estudo, ndo foi verificada reprodutibilidade nas
alteragdes sofridas pelo sistema, sugerindo a necessidade de realizagdo de outra replicata para a

confirmagao de tal comportamento.

Foram analisadas alteragdes em L1 nos periodos Tso e Teo, Nos dois tipos de recipientes, e alteragdes
pontuais em L1 no periodo T1s em recipiente plastico e em L2 no tempo Teo, também em recipiente plastico.

As alteragdes foram caracterizadas pelo leve endurecimento na superficie das amostras.

As amostras acondicionadas na estufa, sob temperatura controlada de 37°C, apresentaram cremagem
(formagédo de creme na superficie) em quase todos intervalos de tempo. Tal processo ocorre quando
goticulas dispersas, sob influéncia da gravidade, tendem a sobrenadar pela diferenca de densidades da
fase dispersa e dispersante. Em emulsées do tipo O/A ou A/O ocorrem quando a fase interna apresenta
menor densidade do que a externa. Mesmo sendo reversivel, podendo se restabelecer por agitacao
mecanica, um sistema emulsionado sob processo de cremagem pode apresentar alteragao na uniformidade
da concentragdo do ativo e, além disso, é esteticamente inaceitavel229. Além da cor da emulséo ter sofrido
alteragdo na superficie pela cremagem, o odor apresentou-se acentuado € a sensagao ao tato foi alterada

pela percepcao oleosa mais aparente.

Sabe-se que a manutengéo do pH na forma farmacéutica tem uma importéncia terapéutica no tratamento

topicol2!l. No aspecto farmacotécnico, as emulsées devem conter pH de acordo com as finalidades para as
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quais foram formuladas, mantendo o pH entre 4,0 e 7,0, uma vez que o pH cutaneo é aproximadamente
4,5 a 5,522 Dessa maneira, notou-se que em todas as analises, o pH do sistema emulsionado n&o sofreu

alteragdes importantes, mantendo-se entre 4,0 e 5,0.
Compatibilidade com o material de acondicionamento

Por estarem em contato direto com a formulagéo, os recipientes sdo determinantes na estabilidade do
produto, uma vez que ndo podem interagir entre si, nem fisicamente ou quimicamente. Caso isso ocorra
haveria um comprometimento da qualidade do produto, bem como a concentragdo ou pureza da

formulag&o acondicionadal2d,

O vidro possui muitas qualidades para o acondicionamento de produtos, porque se trata de um material

rigido, forte, que nado sofre deterioragio pela agdo do tempo e € considerado quimicamente inertel22,

Ja o plastico pode apresentar permeabilidade ao oxigénio atmosférico e a umidade, lixiviagdo (quando
ocorre transferéncia de ingredientes do recipiente para o produto armazenado), sor¢gdo do ativo para o

plastico da embalagem, além de se mostrar mais susceptivel as interferéncias externasl22,

Dessa forma, justifica as alteragbes ocorridas, como perda de agua por evaporagéo e as goticulas presentes
em algumas amostras acondicionadas em estufa, de forma mais acentuada nas amostras acondicionadas

por mais tempo (Teo)22.
Integridade da embalagem e da formulagao

O recipiente esta diretamente relacionado com a estabilidade da formulagdo. Uma vez que, para Loyd[2Y,
as embalagens devem proporcionar a estabilidade adequada para a realizagdo dos estudos e, assim,
fornecer informagdes sobre as caracteristicas fisicas e quimicas do recipiente, das tampas e de outros
componentes da embalagem para o produto proposto. Logo, a integridade da embalagem refletiu na
estabilidade das formulagbes, ja que ndo apresentaram alteragdes aparentes como deformagao,

amolecimento ou demais fatores que afetassem a sua integridade.
Peso do conteudo

Segundo Ferreiral’3l, emulsdes sdo, melhor, embaladas em tubos de plastico ou aluminio, potes de plastico
ou vidro, bem vedados para que se evite a evaporagdo da agua do produto. Portanto, a vedagao se torna

um dos fatores interferentes na diminuigdo do peso do sistema emulsionado no decorrer do tempo.

Sistemas emulsionados submetidos a ambientes com elevada temperatura tendem a acelerar as reagdes

fisico-quimicas e quimicas alterando a estabilidade da emuls&ol'3!,

Os resultados obtidos no estudo revelam que L1 e L2 sofreram maior perda nas amostras acondicionadas
em estufa, variando a perda minima em tal condigéo de 9,72% até 15,01%. A vista disso, considera-se o

efeito de cremagem sofrido nessas amostras, o que justifica tal resultado.

Entdo, através dos estudos de Souza e Ferreiral’®l, pode-se constatar que nos lotes acondicionados na

estufa, a leve modificacdo (endurecimento da superficie) foi resultado da perda dos componentes
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hidrofilicos por evaporagédo durante o0 armazenamento, o que se deu de forma mais intensa na superficie,

aumentando a concentragdo dos componentes menos volateis, normalmente mais consistentes.

A referida constatagao foi reforcada pelo acumulo de pequenas goticulas condensadas de agua na
superficie interna das tampas nas amostras da estufa, sugerindo que, “apesar dos cremes apresentarem
umectantes em sua formulagéo, as suas concentragdes nao foram suficientes para evitar a perda de agua

por evaporagdo na temperatura avaliada”8l,

Comprovando a maior estabilidade obtida nas emulsdes acondicionadas em refrigerador, os resultados
descritos na TABELA 3 demonstram que tais amostras sofreram menor perda de agua por evaporagéo,

variando entre 1,67% até 4,55% de perda, sendo a menor ocorrida em L2 e a maior em L.

Ja em temperatura ambiente, a variagdo de perda de peso oscilou entre 2,01% e 8,43%, sendo a maxima

e a minima resultante no estudo, verificadas em Lo.

TABELA 3: Comparagao do peso médio Ty e Tgo entre L e L, nas diferentes temperaturas submetidas. Percentual de
perda de agua.

Lote 1
Recipiente TA Refrigerador Estufa
TO T60 % TO T60 % TO T60 %
Plastico 20,45 19,02 6,99 20,45 19,52 4,55 20,45 17,38 15,01
Vidro 20,26 19,27 4,89 20,26 20,03 1,14 20,26 17,81 12,09
Lote 2
Recipiente T.A Refrigerador Estufa
TO T60 % TO T60 % TO T60 %
Plastico 20,17 19,96 8,43 20,17 19,33 4,16 20,37 18,11 11,09
Vidro 20,37 18,47 2,01 20,37 20,03 1,67 20,37 18,39 9,72

Fonte: autor.

Vedagao

Segundo Loyd2%, os recipientes podem ser classificados de acordo com sua capacidade de proteger o
conteudo das condigbes externas. As alteragbes verificadas nos sistemas emulsionados acondicionados
em recipientes plasticos sugerem que a vedagdo nessas embalagens pode ter sido um fator limitante no
presente trabalho. As embalagens plasticas protegeram a formulacdo de particulas sélidas estranhas,
porém n&o evitou a permeacdo de oxigénio e, assim, a perda de agua por evaporacdo. Os sistemas
emulsionados acondicionados em recipientes de vidro demonstraram, através de seu resultado, maior

estabilidade frente ao recipiente plasticold.
Andlise microbiolégica

Com as leituras realizadas apds 24 e 48 horas de incubagdo, em ambos os tempos estabelecidos (To e
Teo), ndo foi verificado o crescimento de nenhum dos microrganismos pesquisados (TABELA 4),
demonstrando assim que o tempo e a umidade n&o foram fatores capazes de influenciar a proliferagao

bacteriana e fungica.
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TABELA 4: Resultado geral de crescimento microbiolégico avaliado em Ty e Teo.

Microrganismos Meios de Cultura Resultados
Plastico Vidro

Mesofilos totais P.C.A. Negativo Negativo
Escherichia coli E.M.B. Negativo Negativo
Salmonella spp. Salmonella-Shigella Negativo Negativo
Pseudomonas aeruginosa MacConkey Negativo Negativo
Staphylococcus aureus Manitol Negativo Negativo
Candida albicans Sabouraud Negativo Negativo

Fonte: autor.

Vale ressaltar que, devido as propriedades antisséptica e antimicrobiana atribuidas ao barbatiméo, ha a
possibilidade deste ter inibido o crescimento de microrganismos durante a andlise realizada e, por isso, este

resultado: negativo para todas as bactérias e fungos pesquisados23,

Na analise microbioldgica, outra hipotese a ser levantada € a de um resultado falso-negativo ter sido gerado
devido a auséncia do emprego de um agente que causasse a neutralizagao da inibicdo do crescimento

microbiano promovida por componentes da formulago, especialmente os conservantes(24,

Isso poderia ter sido alcangado com o uso, por exemplo, do polissorbato 80 a 4,0%, que teve seus efeitos
neutralizantes comprovados nos estudos de Vasconcelos et al.24 | o que permitiria o crescimento de

possiveis patégenos e sua posterior contagem.

Porém, em analise microbioldgica de dleos bronzeadores realizada por Dias et al.l29, ficou constatado que,
embora tais produtos tenham sido semeados diretamente nos meios de cultura, sem nenhum preparo prévio

das amostras, houve crescimento bacteriano consideravel do género Staphylococcus spp.

Entende-se que os procedimentos estabelecidos pelas BPF (Boas Praticas de Fabricagdo) devem ser
rigorosamente realizados por seus responsaveis, de modo a garantir qualidade microbiolégica da agua,
matérias-primas, embalagens, produto final e quanto ao armazenamento. Deve-se atender as exigéncias
da RDC 67/200728 quanto & proibigédo de uso de cosméticos e adornos, bem como comer, beber, fumar e
portar objetos pessoais e a obrigatoriedade da higienizagdo de méos e do uso de paramentagdo com
Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) nas salas de manipulagéo. Logo, os resultados demonstraram

que as BPF foram cumpridas com exceléncia.

Estudos comprovam que, apesar da implantagdo das BPF em estabelecimentos ser considerada uma tarefa
dificil, esta & capaz de promover impactos positivos, no que diz respeito a identificagdo de uma nao
conformidade, ou as proéprias intervengdes de corregdo. Para isso, é necessaria uma conscientizagao, assim
como mudangas no comportamento por parte dos colaboradores. Outro aspecto importante € a supervisdo do
cumprimento das normas estabelecidas, visto que estas garantem qualidade nos servigos e produtos. Os

programas de capacitagio e treinamento continuado também s&o preconizados nesses casos2Z28],
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Torna-se explicito ainda que os conservantes selecionados para o desenvolvimento da formulagdo podem
ser considerados eficientes, garantindo, dessa forma, que o produto se mantivesse com uma conservagao

adequada durante o tempo de estudol'2,

A escolha correta do sistema conservante de produtos farmacéuticos é imprescindivel para que a
estabilidade microbioldgica seja mantida, evitando assim que deteriora¢gdes causadas por microrganismos

alterem as caracteristicas quimicas e fisicas do produto(2,

Um sistema ideal deve conter conservantes que apresentem efetividade e estabilidade em diferentes faixas
de pH, compatibilidade com os demais componentes, amplo espectro de atividade e rapidez quanto a

inativagdo dos microrganismos22,

Verifica-se que a classe dos parabenos é a mais utilizada em formulagdes tépicas, devido ao sinergismo
de suas atividades, quando utilizados concomitantemente (metilparabeno e propilparabeno). Isso também
possibilita a redugdo de suas concentragdes e, consequentemente, de possiveis efeitos toxicos2d. Vale
lembrar que eles apresentam maior atividade antimicrobiana contra fungos e bactérias Gram (+) quando
comparada as bactérias Gram (-). Este fato pode ser justificado pelo seu proprio mecanismo: agéo de

transporte através das membranas celulares dos microrganismos2:31,

A literatura expde que diversos sdo os microrganismos causadores de doengas e as varias espécies
existentes manifestam diferentes graus de periculosidade. Caso algum desses microrganismos seja
encontrado em produtos, podem provocar inuUmeros riscos para o usuario, por isso, algumas espécies estéo

relatadas a seguir.

Embora o género Staphylococcus spp. se faga presente na microbiota normal da pele e mucosas do ser
humano, este pode ser capaz de provocar o aparecimento de supuragdes e abcessos cutaneos com

possibilidade de evolugdo para septicemial22,

A espécie Escherichia coli € componente natural do intestino humano, porém pode causar quadros de
septicemia e meningite, além de ser um forte indicativo de contaminagao fecal. O género Pseudomonas
spp. acomete principalmente individuos imunodeprimidos, ocasionando desde infecgdes locais até
septicemias graves. O género Salmonella spp. tem sua patogenia associada a febre tifoide que leva a

sintomas como febre continua e hemorragia intestinal, podendo culminar em 6bito 221,

O fungo Candida albicans é encontrado normalmente na pele, trato gastrintestinal e geniturinario, mas
desenvolve infecgdes cutaneas ou mucocutaneas cronicas quando existem desequilibrios hormonais e de

fatores externos, acarretando lesées eritematosas e pruriginosas, com microabcessos na epidermel33l,

Apesar de comporem a microbiota intestinal, algumas espécies de Clostridium spp. tornam-se patogénicas
quando em contato com ferimentos, podendo causar infecgbes cuténeas e subcutaneas (C. perfringens) e
paralisia espatica e morte (C. tetani)3. Em virtude disso, a pesquisa deste microrganismo €& preconizada
pela Farmacopeia Brasileira®, porém caracterizou uma limitagao do estudo, ndo sendo realizada devido a

auséncia de disponibilidade de laboratério com estrutura para cultura adequada de bactérias anaerébias.
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Conclusao

O estudo de estabilidade do produto dermatolégico na forma de emulsdo, contendo Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville (Barbatim&o) e Rosa aff. rubiginosa (Rosa mosqueta), foi realizado com sucesso.
Pbde-se observar que o sistema emulsionado produzido se manteve estavel em todo o periodo de
armazenamento, quando acondicionado em ambiente refrigerado. Dentre os recipientes testados, o vidro
ofereceu maior estabilidade a formulagdo, mantendo-a integra em relagdo ao recipiente plastico. Além disso,

a emulsdo também se mostrou estavel pela manutengao do pH (4,0-5,0) em todas as analises realizadas.

No aspecto microbiolégico, ndo houve crescimento de microrganismos em nenhuma das amostras estudadas,

atendendo aos parametros de qualidade microbiolégica, uma vez que se mostrou livre de contaminantes.

Dessa forma, os resultados obtidos servirdo de subsidio para a continuidade do estudo, a fim de promover

a estabilidade a longo prazo, dessa emulsdo com definicdo do prazo de validade.
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Resumo

O uso de plantas medicinais € uma pratica da medicina popular realizada desde a antiguidade. Ervatamia
coronaria ¢ um arbusto nativo da india da familia Apocynaceae. A crepe-jasmine como é conhecida
popularmente, é utilizada como larvicida, laxativa e proteolitica. A pesquisa teve como objetivo avaliar o
potencial antioxidante e a atividade antimicrobiana do extrato hidroetandlico a 70% das folhas de E.
coronaria. Os testes foram realizados no Laboratério de Microbiologia da Faculdade de Medicina Estacio
de Juazeiro do Norte. O teor de fendlicos foi determinado pelo método de Folin-Ciocalteu, onde apresentou
26,15+ 1,82 mg de equivalente de acido galico/g de extrato seco. O potencial antioxidante foi realizado pelo
método do radical 1,1- difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), onde o extrato apresentou Clso 32,80+ 1,10 ug/mL. A
atividade antimicrobiana foi determinada pelo método de microdiluicdo em caldo, frente as cepas
bacterianas Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Salmonella enterica
(ATCC 14028) e Staphylococcus aureus (ATCC 6538), onde a Concentragéo Inibitéria Minima (CIM) foi =
1024 pg/ mL, apresentando-se clinicamente irrelevante nas concentragdes testadas. Dessa forma, este
extrato pode vir a ser um candidato a se tornar um fitomedicamento antioxidante, mas ndo um antibacteriano

de origem natural.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Ervatamia coronéria. Apocynaceae. Antioxidantes. Antimicrobiano.
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Abstract

The use of medicinal plants is a folk medicine practice performed since ancient times. Ervatamia coronaria
is a shrub, native to India, in the Apocynaceae family. Crepe-jasmine as it is popularly known is used as
larvicide, laxative and proteolytic. The research aimed to evaluate the antioxidant potential and antimicrobial
activity of hydroethanolic extract at 70% of E. coronaria leaves. The tests were performed at the Microbiology
Laboratory of the Estadio de Juazeiro do Norte Medical School. The phenolic content was determined by
the Folin-Ciocalteu method, where it presented 26.15 + 1.82 mg gallic acid equivalent / g of dry extract. The
antioxidant potential was realized by the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazine (DPPH) radical method, where the
extract showed IC 50 32.80 + 1.10 ug / mL. Antimicrobial activity was determined by the broth microdilution
method against the bacterial strains Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
9027), Salmonella enterica (ATCC 14028) and Staphylococcus aureus (ATCC 6538), where the Minimum
Inhibitory Concentration (ATCC 6538) MIC) was = 1024 ug/mL and was clinically irrelevant at the
concentrations tested. Thus, this extract may turn out to be a candidate for becoming an antioxidant

phytomedicine, but not a naturally occurring antibacterial.

Keywords: Medicinal plant. Ervatamia coronary. Apocynaceae. Antioxidants. Antimicrobial.

Introducgao

A populagdo mundial carrega conhecimentos vastos sobre o ambiente que vivencia. Neste contexto, a
diversidade vegetal contribui para o conhecimento relativo do uso de plantas medicinais, promovendo
agles profilaticas e tratamento curativo frente varias enfermidades que acometem a espécie humana.
Geralmente estas plantas medicinais usadas como tratamento inicial, € o Unico recurso terapéutico

disponivel em muitas comunidadest.

A Organizagdo Mundial da Saude estima que 60 a 85% da populagéo faz uso de plantas medicinais como
primeira escolha aos cuidados da saudel?. O uso de plantas medicinais no Brasil € uma das praticas mais

empregadas com a finalidade de cura, tratamento ou prevencgao a enfermidades que acometem a sociedade®,

Neste enquadre situacional, a regido nordeste brasileira é dotada de uma rica biodiversidade, com variagao
de espécies e peculiaridades bioldgicas. E importante salientar que o Cariri esta localizado na regido
metropolitana do estado do Ceard, onde abriga um dos maiores poélos ecoldgicos do pais. Sendo assim,
referéncia de diversidade no ecossistema, por possuir ampla vegetacdo de finalidade terapéutica. As
plantas medicinais mais encontradas na regido do Cariri sdo a sucupira, barbatimao, aroeira, alfavaca,

pequi, copaiba, macauba, boldo, malva-do-reino, mastruz, quiabo e a crepe-jasminel4l,

A Ervatamia coronaria, conhecida popularmente como crepe-jasmine, é um arbusto nativo da India
pertencente a familia Apocynaceae, muito usada em jardins com finalidade ornamental, suas flores exalam
perfume caracteristico além de belas formas, o que favorece para tal uso. E uma planta que possui entre
os seus constituintes quimicos alcalodides, flavonas, triterpenos, esteroides, fenilpropandides, saponinas,
taninos e fendis. Seus metabdlitos secundarios tém comprovada atividade farmacoldgica para tratamentos
como antiepilépticosl®l. Além de apresentar atividade proteolitical®, catalitica, larvicidalZl, laxativo,

citotdxical® e antioxidante!2.
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Os antioxidantes por sua vez, sdo espécies quimicas que atuam retardando as reagdes oxidativas, inibindo
a formacao de radicais livres e a complexacao de metais. O desenvolvimento de novos produtos com agao
antioxidante favorece a atividade protetiva celular e auxiliam no tratamento de diversas doencas!'9. Estudos
registram atividade antioxidante de Ervatamia coronaria, assim como mostra uma correlagdo do provavel
potencial antioxidante favoravel. Porém os estudos literarios indicam poucas informagdes sobre a eficacia

terapéutica frente a atividade antimicrobiana.

A resisténcia bacteriana nos Ultimos anos tornou-se uma preocupagdo mundiall™l, Diante desse fendmeno
€ necessario o desenvolvimento de antibiéticos afim de melhorar o arsenal terapéutico disponivel2. Os

produtos naturais constituem uma fonte importante para a prospecgéo de novas moléculassl,

Nesse contexto o presente estudo investiga o potencial antioxidante e a atividade antimicrobiana do extrato

hidroetandlico de Ervatamia coronaria.

Material e Método

Coleta da planta

A espécie Crepe-jasmine foi coletada no dia 26 de fevereiro de 2018, as 15:30 hs, no bairro Muriti, na cidade
do Crato, no interior do estado do Ceara, localizado na regido nordeste do Brasil, apresentando
coordenadas geograficas de latitude 07° 14’ 03” S, longitude 30° 24’ 34" W, altitude 426 m. Depositada para
registro de exsicata no Herbario Caririense Dardano de Andrade Lima (HCDAL), da Universidade Regional
do Cariri (URCA), Departamento de Ciéncias Bioldgicas, na cidade do Crato-CE. Apresentando registro de
numero 13.490, a planta de nome popular Crepe-jasmine da familia Apocynaceae de nome cientifico

Ervatamia coronaria.

Obtencédo do extrato hidroetandlico

As folhas verdes de Crepe-jasmine, foram maceradas em gral e pistilo, usado 112,43 g das folhas,
acrescentando 1.200ml de alcool etilico a 70%, extraido por 48 horas, a filtragdo foi desempenhada com
uso de Erlenmeyer, funil e algodao. A rotaevaporacéo realizada através de um evaporador rotativo 220V,
da marca Quimis ISO 9001, modelo 0344B2/ 220V/ 1000W, namero de série 15020772, a temperatura da
rotaevaporacdo foi de 76°C, agitacdo 5rpm. O processo da rotaevaporagao foi realizado por 8 horas,

obtendo 5,30 g do extrato bruto e seco, com rendimento final de 4,71%.
Determinacao do teor de fendlicos totais

O teor de compostos fendlicos totais do extrato de Ervatamia coronaria foi determinado usando o reagente
de Folin-Ciocalteu de acordo com o método de Slinkard e Singleton4 com pequenas modificagdes, usando
0 acido galico como composto fendlico padrao. Para o ensaio, foram colocados em eppendorf, 100 uL da
amostra (concentragao final 100 ug/mL), 820 uL de agua destilada e 20 pL do reagente de Folin-Ciocalteu
homogeneizando com agitagdo durante 1 min. Em seguida foi adicionado 60 pyL de uma solugdo de
carbonato de sddio a 15%. A mistura foi agitada e permaneceu em repouso durante 2 horas, protegida da
luz. Apos o periodo de reagdo, uma aliquota da mistura (300 L) foi transferida para placa de 96 pogos e a

absorbancia foi detectada a 760 nm contra um branco (agua destilada). Todas as determinagdes foram
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realizadas em ftriplicata. O conteudo total de fendlicos foi expresso como miligrama equivalente ao acido
galico por grama de extrato (mg EAG/g) seco da amostra, considerando-se o desvio padrdo (DP).
Utilizando-se como padrdo o acido galico marca Sigma, para construir uma curva de calibragao,
expressando os resultados em mg de acido galico/100 mg de amostra. Y= 0,03295 (+ 0.002583) x + 0.1529
(£ 0.02962). R?=0,9645.

Determinacgao da atividade sequestradora de radicais livres

A atividade antirradicalar foi determinada pelo método de doagao de hidrogénio para o radical DPPH (2,2-
difenil-1- picril-hidrazil) a coloragcdo purpura, se reduz formando o DPPH-H (hidrazina) de coloragéo
amarela, seguindo a metodologia descrita por Silva et al.'®) com pequenas modificagbes. As amostras do
presente estudo tiveram sua CEso, que expressa a quantidade de antioxidante necessaria para reduzir em
50% a concentragéo inicial de DPPH. Foram preparadas solugbes em etanol em varias faixas de
concentragéo; 1,0 mg/mL até 100 pg/mL, 100 pg/mL até 1000 pg/mL, 1000 pg/mL até 5000 pg/mL. Apds
ensaios preliminares, foi escolhida a faixa com melhor linearidade para a amostra. A amostra do extrato
teve quantidades apropriadas transferidas para eppendorfs de 500 pL, em seguida foi adicionado 450,0 pL
da solugéo de DPPH?- (23,6 ug/mL em EtOH) e o volume foi completado para 500,0 pL com EtOH, afim de
obter concentragdes finais que variaram de 1,0 a 400 yg/mL. A mistura ficou sob agitagdo em aparelho
ultrassoénico durante 30 minutos, protegida da luz. Uma aliquota da mistura (300 uL) foi transferida para
placa de 96 pocgos, usando como branco EtOH e a absorbancia foi detectada em espectrofotdbmetro Elisa
UV-Vis a 517 nm. Todas as determinagdes foram realizadas em ftriplicata. Como controle positivo foi
empregado o hidroxitolueno butilado (BHT). A percentagem de atividade sequestradora (% AS) foi calculada

pela equagéo:

% AS = 100 x (A controle — A amostra)

A controle

Onde A controle é a absorbancia do controle, contendo apenas a solugéo etandlica do radical DPPH, e A
amostra é a absorbancia do radical na presenga do extrato ou do padrdo. A eficiéncia antirradicalar foi
estabelecida utilizando a analise de regressao linear no intervalo de confianga de 95% (p < 0,05) obtido
pelo programa estatistico GraphPad Prism 5.0 (DEMO). Os resultados foram expressos através da
concentracdo da amostra necessaria para inibir 50% da atividade sequestradora maxima dos radicais mais

ou menos o desvio padrao (Clso £ D.P.).

Avaliagao da atividade antimicrobiana

Obtencgédo e padronizacido das cepas bacterianas

Nesse estudo, foram utilizadas cepas bacterianas Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027), Salmonella entérica (ATCC 14028), Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
mantidas em cultura-estoque sob refrigeragdo a -8°C no laboratério de Microbiologia da Faculdade de

Medicina de Juazeiro do Norte/ Estacio-CE.

Previamente aos testes, as linhagens bacterianas foram inoculadas e reavivadas em meio Brain Heart

Infusion (BHI) caldo a 3,8% e incubadas durante 24 horas a 35 + 2°C. Apds este pré-cultivo, procedeu-se a
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padronizagao do indculo, que consistiu na preparagéo de uma suspenséao bacteriana em BHI a 3,8%, com
turvagéo correspondendo a 0,5 da Escala McFarland (1x 108 UFC/mL). Em seguida essa suspens&o foi
diluida até 1x 108 UFC/mL em caldo BHI a 10%, e volumes de 100 uL foram entdo homogeneizados em
placa de microdiluicdo com 96 pogos, acrescido de diferentes concentragdes dos extratos, resultando num
inéculo final de 1x 10° UFC/mL.

Determinacédo da Concentragao Inibitéria Minima (CIM)

A concentrag&o inibitéria minima de Ervatamia coronaria e dos antibiéticos usados como controle positivo
dos testes (Clindamicina, gentamicina, amicamicina, cefalexina e azitromicina), sobre as cepas foi
determinada pelo método Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)!Sl, a partir da técnica de

microdiluigdo em placas estéreis de 96 orificios, providas de tampa.

Inicialmente foi pesado 2048 ug do extrato, foi diluido em eppendorf acrescentando 1000 uL de agua estéril,
de forma a obter uma concentracdo de 1024 yg/mL. Para preenchimento das placas, adicionando-se 100
uL do meio de cultura BHI a 3,8% em todos os orificios. Em seguida acrescentou-se 100 yL extrato diluido,
homogeneizando e realizando diluicdes seriadas de 1024 pg/mL a 0,5 pg/mL. Posteriormente foram

distribuidos 5 pL das suspensdes dos microrganismos em cada orificio das microplacas.

As placas foram incubadas em estufa a 35+2°C durante 24 horas completas, para ocorrer o possivel
crescimento ou inibicdo das bactérias frente ao extrato de E. coronaria e os antibiéticos de controle positivo.
Os testes foram realizados em triplicata. A CIM foi avaliada seguido a classificacdo de critérios da atividade

antimicrobiana do extrato, descrita por Holezt et al.l'd, com adaptagées (QUADRO 1).

QUADRO 1: Critérios para avaliagao da atividade antimicrobiana de extratos.

CIM Interpretacao
Abaixo de 100 pg/mL Boa atividade antimicrobiana
Entre 100 e 500 pg/MI Moderada atividade antimicrobiana
Entre 500 e 1000 pg/MI Fraca atividade antimicrobiana
Acima de 1000 pg/MI Inativo

Fonte: Adaptado de Holezt et al.l'”

Resultados e Discussao

A determinagdo do teor de fendis totais, obtido através do método de Folin- ciocalteu, foram expressos
equivalente ao &cido gélico (EAG) g, do extrato hidroetandlico das folhas de Ervatamia coronéria (EEtOH),
apresentados na (TABELA 1) é de 26,15+ 1,82 (mg GAE/g extrato). O extrato de E. coronaria apresenta

teor de fenois totais baixo, assim como mostra a literatura sobre outras espécies da mesma familial'2,

TABELA 1: Teor de fendlicos.

Fendlicos totais (mg GAE/g extrato)
EEtOH

26,15+ 1,82

Fonte: Autor.
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Pode-se correlacionar positivamente o teor de fendis totais com a Clso no ensaio de DPPH. Esta avaliagdo
sugere que a Ervatamia coronaria pode apresentar algum constituinte quimico que contribua de forma
efetiva para a agdo sequestradora de radicais livres, tendo em vista que os testes foram realizados com o

extrato na forma néo purificadal'8l,

A atividade antioxidante do extrato das folhas verdes de Ervatamia coronaria, obtido a partir do extrato ndo
purificado, apresentou Clso no ensaio de DPPH de 32,80+ 1,10 (TABELA 2), valor mais elevado que o &cido

ascorbico que apresentou Clso de 3,93+ 1,14.

TABELA 2: Teor potencial sequestrador de radicais livres.

DPPH Cls, (ug/mL)
Acido ascérbico

3,93+ 1,14

Fonte: Autor.

A TABELA 3 apresenta os valores de Concentragéo Inibitéria Minima (CIM) do extrato hidroetandlico de
Ervatamia coronaria. Nas concentracbes testadas o extrato ndo apresentou atividade de inibicdo
microbioldgica CIM > 1024 ug/mL, quando submetidas ao teste de inibigdo nas cepas bacterianas, Escherichia
Coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Salmonella enterica (ATCC14028),

Staphylococcus aureus (ATCC 6538), sendo assim inviavel para pesquisas de importancia clinica.

Os valores de CIM para E. coli (ATCC 25922) > 426,66 ug/mL para o antibiotico azitromicina e = 341,33
ug/mL para cefalexina, S. enterica (ATCC 14028) = 128 ug/ ml do antibiético azitromicina e = 0,5 pug/ ml de
cefalexina, indicam que estes antibidticos inibem o crescimento desta bactéria nestas concentragoes,
funcionando como controle do teste. Assim como, os valores de CIM para P. aeruginosa (ATCC 9027) =

512 pg/ ml do antibidtico azitromicina, que atuou como controle do teste.

TABELA 3: Determinacédo da Concentragéo Inibitéria Minima (CIM) em pg/mL.

Microrganismo EEtOH Gentamicina | Amicacina Clindamicina Azitromicina Cefalexina
E. coli ATCC 25922 > 1024 > 1024 > 1024 > 1024 2 426,66 > 341,33
S. aureus ATCC 6538 > 1024 > 1024 > 1024 > 1024 > 1024 > 1024
S. entérica ATCC 14028 > 1024 > 1024 > 1024 > 1024 2128 20,5
P. aeruginosa ATCC 9027 | > 1024 > 1024 > 1024 > 1024 2512 > 1024

Fonte: Autor.

Ervatamia coronaria € um dos géneros da familia Apocynaceae, ndo apresentando atividade
antimicrobiana frente as cepas testadas, mesmo apresentando em seus metabdlitos secundarios
constituintes quimicos como, triterpenos, alcaloides e esteroides que geralmente atuam de forma

favoravel como atividade antimicrobianal9l.,

Outros géneros da mesma familia como: Tabernaemontana catharinensis, Tabernaemontana divaricata,
Calotropis procera, evidenciou atividade antimicrobiana significativa em estudos com as cepas

bacterianas, as Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus apresentam atividade
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antimicrobianal2¥, Ervatamia chinesis, outro género da familia Apocynaceae exibe atividade

antimicrobiana frente Bacillus subtilis211.

Desta forma é relevante correlacionar os resultados dos testes do extrato hidroetandlico, com a atividade
antioxidante e antimicrobiana de Ervatamia coronaria, tendo em vista que os resultados podem ser
diretamente interferidos, quando extrato utilizado na forma n&o purificada, diminuindo assim a concentragcéo
destes metabdlitos secundarios?2. Ja que a literatura relata atividades terapéuticas satisfatérias em outras

espécies da mesma familial23l,

Conclusao

De acordo com os parametros analisados no estudo, a espécie analisada apresenta um potencial antioxidante
favoravel. O extrato apresenta baixo teor de fendis, além de se mostrar clinicamente irrelevante frente as cepas
bacterianas usadas no teste, mesmo contendo nos seus constituintes quimicos metabdlitos secundarios que
favorecem para tal atividade. Dessa forma é possivel recomendar que esse extrato possa ser um candidato a

se tornar um novo fitomedicamento antioxidante, mas nao um antibacteriano de origem vegetal.

Salienta-se também que este resultado é especifico para esta espécie, ja que outras espécies foram
testadas antes e apresentaram atividade satisfatéria, como consta na literatura, podendo esta relacionado
a baixa concentragdo desses metabdlitos, tendo em vista que o extrato usado nos testes estava na forma
bruta. Assim, faz-se necessaria a realizagao de fracionamento do extrato hirdroetandlico, visto que, a planta

Ervatamia coronaria apresenta metabdlitos que favorecem para as atividades farmacoldgicas testadas.
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Resumo

As leguminosas do género Cajanus sao principalmente conhecidas pela espécie Cajanus cajan,
vulgarmente denominada de “feijdo guandu” e pigeonpea, originaria da Asia foi levada para a Africa e as
Américas. Ela é cultivada em todas as regides tropicais e semi-tropicais do mundo e utilizada como planta
fitorremediadora de solos, para renovagao de pastagens degradadas, na alimentagéo (animal e humana),
além dos empregos farmacolégicos. Seus principais componentes biologicamente ativos incluem
alcaloides, flavonoides, agucares redutores, antraquinonas, taninos, fendis, triterpenoides, peptideos,
proteinas e carboidratos. Os flavonoides parecem ser os grandes responsaveis pelas propriedades
farmacologicas, contudo, outros compostos, como os peptideos inibidores de proteases, assim como suas
atividades bioldgicas estdo sendo muito investigados. O feijao guandu € amplamente utilizado pela medicina
tradicional para o tratamento de diferentes tipos de patologias, especialmente diabetes, doencas

parasitarias e outros tipos infecg¢oes.

Palavras-chave: Cajanus cajan. Feijao guandu. Inibidores de proteases. Metabdlitos secundarios.

Atividades farmacoldgicas.

Abstract

Legumes of Cajanus genus are mainly known for Cajanus cajan specie, known as “guandu beans” and
pigeonpea, originated from Asia was brought to Africa and the Americas. It is cultivated in all tropical and
semi-tropical regions in the world and used as a soil phytoremediation plant, renewal of degraded pastures,
animal and human consumption, in addition to pharmacological uses. The main biological active substances
include alkaloids, flavonoids, reducing sugars, anthraquinones, tannins, phenols, triterpenoids, proteins and
carbohydrates. Flavonoids appear to be largely responsible for pharmacological properties, however, other
compounds, such as protease inhibitors, as well as biological activities have been studied. Guandu beans
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is widely used by traditional medicine to treat different types of conditions, especially diabetes, parasitic and

other types of infections.

Keywords: Cajanus cajan. Guandu bean. Protease inhibitors. Secondary metabolism. Pharmacological activities.

Introducgao

O género Cajanus é constituido por cerca de 34 espécies, a maioria delas encontradas na india, das quais
18 sdo endémicas na Asia e 13 na Australia e uma na Africa Ocidentalll. No Brasil as espécies deste género
nao sdo endémicas, mas podem ser observadas em todos os estados do territério brasileiro, inclusive no
Sul do Brasil, cujas médias de temperatura anual sdo mais baixas/?. Seus principais produtores estdo na
india, Africa e América Central. Tais espécies sdo amplamente cultivadas nas regides tropicais e semi-
tropicais, e sdo leguminosas importantes na produgdo de grdos destas regides e também auxiliam no
enriquecimento de solos através da fixagcdo de nitrogénio e de micronutrientes. Suas folhas séo utilizadas
como forragem devido ao alto teor de proteinas (20-25%) e suas sementes empregadas na produgéo de
alimentos e ragdes animaislll. A espécie Cajanus cajan é a mais cultivada no mundo e, portanto, a mais

estudada dentre todas as espécies do género Cajanust!.

Metodologia

O presente trabalho foi realizado através de um levantamento bibliografico sobre a espécie Cajanus cajan.
No periodo de 2019 a 2021 foi realizado um levantamento nas bases de publicagdes cientificas PubMed,
SciElo, ScienceDirect e Google Académico, utilizando-se as palavras-chave Cajanus cajan, inibidores de
proteases, composigdo quimica e atividades farmacoldgicas. As 77 publicagbes selecionadas, dentre
artigos e livros incluidas neste manuscrito, reportaram pesquisas cientificas sobre as diferentes moléculas
encontradas na espécie, tanto de metabdlitos primarios quanto de metabdlitos secundarios, abordando
suas respectivas atividades farmacoldgicas, no periodo de 1976 a 2021, bem como algumas caracteristicas

botanicas de C. cajan.

Resultados e Discussao

Cajanus cajan é uma espécie, vulgarmente conhecida como feijao-guandu, guandu, falso café, frijol de
arbol, cumandai, pigeonpea (do inglés), membro da familia Fabaceae, subfamilia Faboideae (TABELA 1)&l,
Trata-se de uma leguminosa arbustiva anual ou perene originaria da Asia, e através do trafico de escravos
foi levada até a Africa Oriental e de |4 para as Américas, onde se tornou amplamente distribuida e semi-
naturalizada. As plantagdes de C. cajan ocupam uma area aproximada de 3,85 milhdes de hectares, e
possuem uma produgao anual de 2,68 milhdes de toneladas do grédo, sendo a sexta cultura de leguminosas
de maior importancia no mundo, principalmente em paises africanos e asiaticosll. O feijao guandu é a
principal fonte de proteinas para mais de um bilhdo de habitantes em paises em desenvolvimento, além de
ser importante fonte de vitaminas do complexo B e de minerais. E cultivado em sistemas de agricultura

familiar, constituindo importantes fontes de alimento e rendal.
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TABELA 1: Classificagao cientifica de Cajanus cajan.

Teixeira e Silva-Lépez

Reino Plantae
Divisédo Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordem Fabales
Familia Fabaceae
Sub-familia Faboideae
Tribo Faseoleae
Subtribo Cajaninae
Género Cajanus
Espécie cajan

E uma planta melhoradora de solos por ser utilizada como adubo verde, para renovacéo de pastagem e na
alimentagdo de animais e humanos®. Suas sementes sido fontes de proteinas, sendo constituidas de
aproximadamente 18-26% de proteinas e 51-58% de carboidratos®. Elas fornecem os aminoacidos
essenciais como lisina, tirosina, e arginina e sao ricas em potassio, fosforo, magnésio, calcio e iodo
(TABELA 2)0. Por este motivo, sdo utilizadas na india como base da alimentagéo, o que torna este pais o
principal produtor, contribuindo com quase 90% da produgcdo mundial total. Além das proteinas, os
flavonoides (substancias marcadoras das leguminosas), as cumarinas e os estilbenos foram reportados em
diversas partes do vegetal. Tais constituintes apresentaram diferentes atividades terapéuticas no

tratamento de diversas enfermidades, dentre elas, diabetes, malaria e hiperglicemias@l.

TABELA 2: Composigéo nutricional de sementes maduras de C. cajan.

Valor nutricional (por 100 g)

Energia 343 kcal
Carboidratos 62,78 g
Fibra 159
Gordura 1,494
Proteina 21,79
Tiamina (vit. B1) 0,643 mg
Riboflavina (vit. B2) 0,187 mg
Niacina (vit. B3) 2,965 mg
Acido pantotenico (B5) 1,266 mg
Vitamina B6 0,283 mg
Folato (vit. B9) 456 ug
Calcio 130 mg
Ferro 5,23 mg
Magnésio 183 mg
Manganés 1,791 mg
Fosforo 367 mg
Potassio 1392 mg
Sadio 17 mg
Zinco 2,76 mg

O feijdo-guandu € um arbusto de haste Unica ereta de um a dois metros de altura, levemente ramificado e

com pelos. Suas raizes sao profundas (até 3 m) e noduladas, além de possuirem raizes laterais. As folhas
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sdo trifolhadas com foliolos lanceolados ou elipticos, com 4 a 10 cm de comprimento e 3 cm de largura
(FIGURA 1). As flores sdo amarelas, em racimos pedunculados esparsos, com cerca de 1,5 cm de
comprimento e suas vagens, também com pelos, possuem de 4 a 7 cm de comprimento e 1 cm de largura,

contendo de duas a sete sementest!.

FIGURA 1: Cajanus cajan, suas folhas trifolhadas s&o caracteristicas do género. As flores amarelas sdo pertencentes a espécie.

Composicao quimica

As plantas possuem grande capacidade de sintese de moléculas organicas oriundas do metabolismo
primario e secundario. O metabolismo primario compreende o conjunto de reagdes universais, que
acontecem em todos os organismos vivos e, portanto, € conservado entre todas as espécies de organismos.
Ele garante os processos essenciais a vida da planta, como fotossintese, respiracdo oxidativa, transporte
de solutos, movimentos celulares, dentre outros e se caracteriza por uma grande produgdo de metabdlitos
primarios como carboidratos, lipideos e proteinas. Por outro lado, o0 metabolismo secundario caracteriza-se
pela biossintese, em pequena escala, de moléculas com grande diversidade e complexidade quimica e
estrutural, como terpenos, compostos fendlicos e alcaloides, que apresentam distribuicao restrita dentro do
Reino vegetal, tendo papel adaptativo das plantas ao meio ambiente. Sdo importantes nas relagdes entre
a planta e o ambiente onde se encontram, na defesa contra microrganismos, insetos e patégenos, protegédo
contra raios UV, atragao de polinizadores, atragdo de animais dispersores de sementes, dentre outras
fungdes. Tanto metabdlitos primarios quanto os secundarios tém sido empregados para diversos propositos
terapéuticos, seja como nutracéuticos ou medicamentos, devido a grande variedade estrutural e fungdes
biolégicas que desempenham. Os metabdlitos primarios originam os secundéarios através de vias
especificas e em determinadas condigdes impostas pelas variagbes ambientais e sua produgéo varia de

acordo com a familia botanical2l.

Metabdlitos primarios

As proteinas sdo os metabdlitos primarios mais importantes da natureza e em plantas estdo envolvidas na

manutengao da estrutura de organelas, no armazenamento de aminoacidos e de energia, na catalise e na
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regulagdo das reagbes metabolicas, nos diferentes mecanismos de defesas e outras fungdes essenciais ao
vegetal. As proteinas de defesa em C. cajan sdo as mais estudadas e dentre elas incluem as lectinas, as

enzimas proteoliticas e os inibidores enzimaticos como os da a-amilase e os inibidores de protease (IPs)!9,

As lectinas ou hemaglutininas séo glicoproteinas estruturalmente heterogéneas, capazes de reconhecer
carboidratos especificos em moléculas livres ou ligadas as células e podem ser caracterizadas pela sua
grande capacidade de aglutinar eritrécitos. Sdo encontradas em maior quantidade nos gréos de
leguminosas e compreendem um mecanismo de defesa contra insetos, fungos e parasitosl. Em C. cajanus

foi encontrada uma lectina de 34 kDa, contudo sua fung&o ainda néo foi elucidadal’2],

As enzimas proteoliticas ou proteases clivam ligagcdes peptidicas em proteinas e peptideos e modificam
irreversivelmente seus substratos e sdo essenciais na fisiologia da planta, bem como na defesa contra
agentes agressores’3, Em sementes de C. cajan foram encontradas duas isoformas de leucina
aminopeptidase com massas moleculares aproximadas de 97 e 42,8 kDa. Essas enzimas sao
exopeptidases e catalisam a hidrélise de residuos amino terminais contendo leucina em substratos

proteicos ou peptidicos, contudo sua fung&o no vegetal ainda é desconhecidal'4l,

Os inibidores enzimaticos sdo as principais proteinas de defesa vegetal. Um inibidor bifuncional de a-
amilase/tripsina foi purificado das sementes de feijao guandu e sua analise zimografica revelou que ele é
uma glicoproteina dimérica formadas por cadeias de 60,2 kDa e 56 kDa respectivamente. Este inibidor teve
maior poder inibitério contra a-amilase do que para tripsina. Além disso, sua atividade e estrutura foi muito
estavel em uma ampla faixa de pH (4-11) e em diferentes temperaturas, contudo, foi desnaturado em

temperaturas acima de 80°CHSl,

Os IPs de plantas s&o proteinas que interagem por ligagées quimicas fracas no sitio ativo ou em outros
locais das enzimas proteoliticas (da propria planta ou de proteases digestivas de mamiferos, insetos,
bactérias e fungos), impedindo que ela realize a clivagem das ligagbes peptidicas. Tais IPs estdo
distribuidos em todos os organismos vivos, realizando diversas fungbes fisiologicas e nas plantas
constituem um dos mais importantes mecanismos de defesa contra microrganismos, pragas, insetos,
predadores em geral e patdgenos por serem também induzidos mediante aos ataques destes
organismosl&-17, Estes inibidores geralmente possuem baixo peso molecular e podem ser constituidos por
uma ou mais cadeias polipeptidicas. Além disso, sao classificados de acordo com o tipo de proteases que
inibem em: inibidores de serino, cisteino, aspartico e metalo-proteasesl'”. As serino proteases sdo as
enzimas proteoliticas mais abundantes e estudadas da natureza, sendo assim, seus inibidores também o
séo. A grande estabilidade as variagdes de temperatura e de pH, observada nestes IPs, deve-se ao seu
peso molecular reduzido, estrutura compacta e a presenga de muitas pontes de enxofrel'8. Em plantas,
estes inibidores sdo encontrados em sementes de espécies das familias Fabaceae ou Leguminosae,
Brassicaceae, Poaceae além de tubérculos das Solanaceae. Em insetos, os IPs de planta interferem na
digestao do trato digestorio por terem a habilidade de inibir suas proteases, impedindo assim a digestao e

absorcéo de nutrientes, especialmente aminoacidos!1220-22],

C. cajan é uma importante fonte de IPs, principalmente nas sementes, ja que este 6rgao possui alto teor
proteico. Inicialmente foram purificados dois IPs em sementes: um inibidor de 15 kDa que inibiu a atividade
da tripsina e quimotripsina (Cajanus trypsin-chymotrypsin inhibitor) e outro, de 10,5 kDa, que inibiu apenas

a tripsina (Cajanus trypsin inhibitor). Ambos estaveis até 80°C e em diferentes valores de pHs23l, Outro IPs
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do tipo tripsina de 14 kDa, denominado de CCPI, obtido de sementes inibiu tanto tripsina (87%), quanto
quimotripsina (50%). CCPI foi desnaturado em temperaturas superiores a 100°C e apresentou atividade
inibitoria entre os pHs de 6 a 10124, Ele apresentou, também, citotoxicidade seletiva para linhagem de células
de adenocarcinoma alveolar humano (A549). Contudo, néo foi citotdxico para linhagem de células normais
de rim de embrido humano (HEK 293) e o modelo da sua estrutura tridimensional é ilustrado na FIGURA
2251, Também de sementes foi purificado o IP grdaos vermelhos, da familia Bowman Birk, com atividade
contra tripsina e quimotripsina, massas de 8,5 e 16,5 kDa, estavel em temperaturas de até 100°Cl28, Este
IP afetou o crescimento e o desenvolvimento das larvas de Achaea janatal27:28, Em folhas de C. cajan
também foram reportados IPs do tipo tripsina que inibiram proteases digestivas de mariposas Helicoverpa

armigera, tais inibidores foram estaveis em diferentes valores de pH e temperaturas até 80°C[22.

FIGURA 2: Exemplo de modelo da estrutura de um IP de C. cajan (CCPI). A estrutura tridimensional do CCPI possui 3
a-hélices e 3 B-hélices.

Metabolismo secundario

Os constituintes quimicos estudados em diferentes partes de C. cajan séo alcaloides, flavonoides,
antraquinonas, taninos, fendis, triterpenoides e saponinas. Suas folhas s&o ricas em flavonoides e
estilbenos, além de possuirem saponinas, taninos, aglucares redutores, resinas e terpenosY. Alguns
flavonoides como luteolina, apigenina, quercetina e isorhamenetina, 2,2-O-metilcajanona, 2-

hidroxigenisteina, 5,7,2-trihidroxiisoflavona e cajanina também foram identificados nas folhastl,

As raizes apresentaram isoflavonoides, como genisteina e genistina, com atividade antioxidante®!l, O
cajanol é uma isoflavona que induziu morte de plasmédios e determinadas espécies de fungos, em cultura,
e foi citotoxico para células de cancer de mamal2. Nas raizes também foram identificadas outras
substancias, como: a-amirina, [-sutosterol, cajaflavanona, cajaisoflavona, cajanona, cajaquinona,

concajanina, ferreirina, isogenisteina, lupeoltl,

As sementes das leguminosas na verdade sdo seus frutos e que auxiliam na dispersdo do material genético,
promovem a propagacao e perpetuacio da espécie, protegem e fornecem ao embrido os nutrientes necessarios
para o seu desenvolvimento inicial, quando ocorre a germinacdo. Portanto, constituem o6rgdos de
armazenamento de energia, principalmente de produtos do metabolismo primario como: proteinas e peptideos,

carboidratos - principalmente o amido - e lipideos como os triacilgliceréis. Em relacdo aos metabdlitos
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secundarios, foram observados compostos fendlicos e alcaloides, mas ndo foram identificados quanto a

Teixeira e Silva-Lépez

estrutural®3. A TABELA 3 apresenta as principais substancias isoladas dos diferentes érgaos de C. cajan.

TABELA 3: Alguns metabdlitos secundarios identificados em C. cajan.

Classe Molécula Parte da planta Referéncia
2-O-metilcajanona Raiz 34
2-hidroxigenisteina Raiz [25.36)
Isoflavanona
Cajanol Folha e raiz =2
Cajanona Raiz 137.38)
Apigenina Folha =
Luteolina Folha e
Orientina Folha 4ol
Flavona
Vitexina Folha 4ol
Isovitexina Folha 1
Apigenin-6,8-di-C-a-larabinopiranosideo Folha 2]
Biochanina A Folha e raiz (51
Cajaisoflavona Raiz 1“3l
Genisteina Raiz (2139
Isoflavona Genistina Raiz &
Isogenisteina Raiz 4l
Formononentin Folha e raiz o]
Cajaflavanona Raiz el
Flavanona Pinostrobina Folha =
Naringenina Folha 2]
Isorhamenetina Folha 7]
Flavonol -
Quercetina Folha i
Crisantemina - 8l
Antocianidina
Peonidin 3-glucosideo - 48l
Cajaninestilbeno Folha £
Cajanina Folha =2
Estilbeno
Longistilina A Folha 18239
Longistilina C Folha 18239
Chalcona Pinostrobina chalcona Folha 1451
Cumarina Cajanuslactona Folha (01
Antraquinona Cajaquinona Raiz 4l
Triterpeno Acido betulinico Raiz £
Saponina - Folha 28l

* (-) sem descrigéo
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Usos e potencias usos farmacolégicos

C. cajan é uma planta popularmente conhecida e utilizada para nutricdo devido ao alto teor de nutrientes
em seus frutos (sementes), especialmente de proteinas, e por serem graos verdes palataveis, substituem
as ervilhas. O seu uso medicinal é descrito em diferentes paises que tém usado o feijdo guandu para o
tratamento da diabetes, além disso, suas folhas e caule sdo empregados em gengivites e estomatites. Nas
comunidades tribais de Bangladesh a planta € usada também para tratar o diabetes e como estimulante
energético. J& na medicina tradicional chinesa suas folhas sdo empregadas como analgésico,
antiparasitario e na terapia da isquemia necroética da cabega femoral2 A TABELA 4 apresenta os principais

usos etnofarmacolégicos de C. cajan no Brasil.

TABELA 4: Usos etnofarmacolégicos de C. cajan em comunidades do Brasil.

Comunidades e locais P;;::: t:a Uso etnofarmacolégico Referéncia
Riberinhos, Araguaa (MT) | Fotas |, e T T o, dornacoo |
vabgomenaun || Clsmacieds e ek s oo |
Santo Anténio, Barbalha (CE) Folha Bronquite, resfriado, dor de garganta, febre e tosse 52
Barreiro Grande, Crato(CE) Raizes Gripe e inflamag&o na garganta 53
Catolé, Moreilandia (PE) Raizes Tosse, gripe, expectorante, bronquite, asma 1ol
Beténia, Barbalha (CE) Raizes Gripe, febre, tosse, asma, dor de barriga 53]
Caréo e Letreiro, Altinho (PE) Sementes Vermes 14
Maruda, Marapanim (PA) Folhas Dor de cabega, acidenézr\]/taescular cerebral, dor de 551
Quissama (RJ) Fflglr:asse Ulceras, ferida;éﬁ:ggae;?:sd?jrzglzs respiratorias, 56]
Tribo pataxd Folhas Dor de cabega &1
Curuaru (PE) Sementes Acidente vascular cerebral, labirintite 18l
Quilombola, Chapada da Folhas Hemorragia, tosse, bronquite, inflamagéo de 59]

Natividade (TO) garganta

Buritis (MG) Folhas Dores na coluna 1601
Quilombola, Bocaina (MT) Folhas “Impachagé&o”, dor de estémago o1
Solanea (PB) Folhas Gastrite, rouquidao 1621
Canaa, Macei6 (AL) Folhas Doenca do sistema cardiovascular &3]
Palmeira, Cuitegi (PB) Folhas Inflamagéao de dente 164
Quilombola, Abaetetuba (PA) Folhas Constipacao e febre 169
Jupi (PE) Semente Hipertensao (&9

*(-) sem descrigéo

Como mostrado na TABELA 3, foram identificados constituintes de diversas classes quimicas e em diferentes
partes de C. cajan. Alguns de seus efeitos farmacoldgicos ja foram estudados em estilbenos, flavonas,
fitoesterdis e cumarinas para o tratamento da diabetes, hepatites, malaria, canceres e hiperglicemia. Outras

atividades foram observadas para o feijao guandu como antioxidante e a anti-bacterianall.

O poder antibacteriano foi principalmente atribuido a cumarina cajanuslactona isolada em extratos de folhas,
juntamente com a pinostrobina e o acido cajaninestilbeno2235239, Estes extratos inibiram com sucesso a

proliferacdo de Salmonella typhimurium. Além disso, as substéncias mais encontradas em C. cajan, os
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flavonoides e estilbenos, induziram morte de S. thypimurium, Staphylococcus aureus e Escherichia col®ll. O
extrato de folhas obtido a partir da extragdo com fluido supercritico mostrou grande capacidade citotéxica
contra Staphylococcus epidermidis, S. aureus e Bacillus subtilis?8. O éleo essencial extraido de folhas em
microondas sem solvente e hidrodestilagdo mostraram excelente atividade contra bactérias gram positivas e

gram negativas, como B. subtilis e Propionibacterium acnes, S. aureus e Proteus vulgarisc8

Logistilina A e acido betulinico, obtidos de extratos etandlicos de folha e raiz de C. cajan,
respectivamente, demonstraram atividade contra o Plasmodium falciparum, agente etiolégico da forma

mais grave e letal da malarial®3,

A atividade anticancer foi observada para o cajanol isolado de raizes de C. cajan. O efeito citotdxico foi
observado em linhagens de células de adenocarcinoma mamario através da interrupgao do ciclo celular e
indugdo da apoptose via mitocondrial-dependente mediada por radicais livres do oxigéniol2. Outra
molécula isolada de C. cajan com propriedades de inibicdo do crescimento de linhagens de células de
cancer de mama foi o acido cajaninestilbeno, que possui estrutura semelhante ao estrogénio. O extrato

metanolico de C. cajan mostrou alta citotoxicidade contra muitas linhagens de células tumorais!®,

Uma expressiva atividade antioxidante foi observada em extratos etandlicos de folhas, de onde foram
isolados quatro compostos com natureza quimica de estilbenos e flavonoides: o acido cajaninestilbeno,
pinostrobina, vitexina e orientinal’>71:31. A pinostrobina, uma flavanonal¥, inibiu os canais de sédio-
dependentes de voltagem em cérebros de mamiferos, apresentando perfil semelhante aos farmacos que
bloqueiam tais canais2. Além disso, como mencionado anteriormente, C. cajan tem sido usado como um
sedativo na Medicina Tradicional Chinesa. Os estilbenos apresentaram efeito hipocolesterolémico em ratos

com hipercolesterolemia induzida por dieta”3l,

Um extrato metandlico de folhas de feijdo guandu reduziu a glicemia de ratos diabéticos, em jejum e, seu
efeito hipoglicemiante foi observado por 4 a 6 hi”4l, O mesmo extrato foi hepatoprotetor em camundongos

tratados com tetracloreto de carbono (CCl4)Z3,

Recentemente, a busca por farmacos biolégicos de plantas, como proteinas, vem crescendo justamente
por apresentarem maior especificidade no tratamento de diferentes patologias. Alguns compostos que sdo
considerados fatores anti-nutricionais como lectinas e IPs mostraram-se boas alternativas no tratamento e
na prevencéo de diferentes tipos de canceres, e na terapia da obesidade e hipertens&o. Algumas atividades
biolégicas de IPs de plantas ja foram descritas, como a indugdo da apoptose de células leucémicas (A),
interferindo na iniciacéo (B), na proliferacéo (C) e na progressao (D) de diversos estagios e tipos de tumores
e também, como agentes anti-inflamatérios (E), anticoagulantes (F), cardioprotetores (G) e antimicrobianos
(H e NE8 (FIGURA 3). Em C. cajan, estas moléculas foram principalmente relacionadas a atividade
inseticida, mas o CCPI, um IP de sementes, apresentou atividade inibidora da proliferacdo de linhagens
celulares de adenocarcinoma alveolar humano23, Além disso, foi reportado que um extrato aquoso
contendo flavonoides, cumarinas e terpenos, apresentou uma importante atividade inibidora de tripsina

capaz de inibir o crescimento de linhagem de células de melanoma em cultural.
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FIGURA 3: Atividades bioldgicas de inibidores de proteases de plantas. Atuam contra canceres, microrganismos, como
cardioprotetores, anti-inflamatérios e anti-coagulantes.

Inibidor de ’
i protease da Proteas w Protease Protease de
planta intrace lular extracelular membrana

Fonte: adaptado de Srikanth & Chen 78,

Conclusao

Cajanus cajan € uma leguminosa tropical, amplamente utilizada como planta medicinal em comunidades
tradicionais, além de ser importante fonte de proteinas na dieta de varios paises. Existem muitos estudos
sobre os seus constituintes quimicos e suas respectivas atividades biologicas e ou farmacoldgicas,
inicialmente atribuidas aos seus metabdlitos secundarios, principalmente os flavonoides e seus
derivados. Contudo, tem sido observado que os constituintes de seu metabolismo primario,
especialmente as proteinas com atividade inibidora de proteases, sdo potenciais moléculas terapéuticas
para diversas enfermidades e condigdes.
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Resumo

A pesquisa tem como objetivo encontrar evidéncias cientificas que apontem a agao anticancerigena dos
compostos aloe-emodina e aloina em células neoplasicas. Esse estudo consistiu em uma revisao
bibliografica sobre o tema, de artigos publicados em revistas indexadas nas bases de dados online PubMed,
Lilacs e SciELO, utilizando os descritores de forma combinada: “cancer”, “aloe-emodina” e “aloina”. As
buscas foram realizadas em margo de 2020, optando por artigos publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas
inglés e portugués. Foram selecionados artigos que atendam aos seguintes critérios de inclusdo: artigos
originais; ensaios clinicos; estudos pré-clinicos e que se enquadram no tema pesquisado. Apos aplicar os
critérios de inclusdo, foram selecionados 15 artigos que abordassem o efeito antineoplasico dos
componentes do Aloe vera em células cancerigenas humanas. Os estudos in vitro e in vivo citados neste
trabalho revelaram que os compostos derivados do Aloe vera (aloe-emodina e aloina) tiveram resultados
satisfatérios quanto a atividade antineoplasica em diferentes linhas celulares de cancer humano. Porém,
essas substancias ndo foram testadas diretamente em seres humanos, revelando que sdo necessarios

experimentos clinicos para comprovar a eficacia do Aloe vera no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Cancer. Aloe vera. Aloe-emodina. Aloina.

Abstract

The research aims to find scientific evidence pointing to the anticancer action of aloe-emodin and aloin
compounds in neoplastic cells. This study consisted of a bibliographic review on the subject, of articles
published in journals indexed in the online databases PubMed, Lilacs and SciELO, using the descriptors in
a combined manner: "cancer", "aloe-emodin" and "aloin". The searches were carried out in March 2020,
opting for articles published in the last 5 years, in English and Portuguese. Articles were selected that met

the following inclusion criteria: original articles; clinical trials; pre-clinical studies and that fit the researched
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theme. After applying the inclusion criteria, 15 articles were selected that addressed the antineoplastic effect
of the components of Aloe vera on human cancer cells. The in vitro and in vivo studies cited in this work
revealed that the compounds derived from Aloe vera (aloe-emodin and aloin) had satisfactory results
regarding the antineoplastic activity in different human cancer cell lines. However, these substances haven’t
been tested directly on humans, revealing that clinical trials are needed to prove the effectiveness of Aloe

vera in cancer treatment.

Keywords: Cancer. Aloe vera. Aloe-emodin. Aloin.

Introducgao

Entre 2018 e 2019 o Brasil teve uma previsdo de aproximadamente 600.000 novos casos registrados de
cancer, sendo os mais comuns no sexo masculino neoplasias de prostata, pulmao, intestino, estdmago e
cavidade oral. Enquanto que no sexo feminino, os tipos mais prevalentes sdo tumores mamarios, de
intestino, colo de Utero, pulm&o e tireoide. No geral, foram verificados 420.000 casos de cancer, sem contar

com tumor de pele do tipo ndo melanomall,

Devido ao crescimento alastrante da doenga, a medicina vem constantemente avangando em novas formas
de diagndstico e tratamento do céncer, a fim de aumentar as chances de cura e sobrevida dos pacientes!2.
O tratamento convencional do cancer com medicamentos antineoplasicos, radioterapia, quimioterapia e
cirurgia é bastante eficaz na cura da doenga. Contudo, essas formas de tratamento trazem diversos efeitos
colaterais para os pacientes, incluindo sintomas gastrointestinais como diarreia, émese, nauseas e

anorexia, afetando ndo so a saude fisica como também a psicologica dos pacientestel.

A partir de tal problematica, terapias complementares (TC) estdo sendo utilizadas por serem praticas
humanizadas em sua aplicacdo, sendo bastante prescritas pelos profissionais da saude. A partir de 2006,
foi aprovado no Brasil a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de
Saude (SUS) apés o contato com politicas nacionais de medicina tradicional em outros paises. As terapias
que pertencem a essa politica sdo medicina tradicional chinesa ou acupuntura, homeopatia, termalismo

social ou crenoterapia, medicina antroposofica, plantas medicinais e fitoterapial®.

Quanto ao uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos, muitos pacientes oncoldgicos tém
utilizado esse tipo de tratamento complementar associado a terapia convencional com a finalidade de
minimizar os efeitos colaterais relacionados a quimioterapia, a radioterapia e aos medicamentos

antineoplasicos, sendo a automedicagdo com plantas medicinais muito comum por esses individuos!2l,

Uma dessas plantas utilizadas com finalidade terapéutica é a Aloe vera, a qual possui origem na Africa e
na regido do Mediterraneo. No Brasil, a planta é popularmente conhecida como babosa e é amplamente
utilizada em cuidados com pele e cabelo, na cicatrizagdo e em outros fins medicinais, devido a atividade

anti-inflamatoria e antioxidantel8l.

A folha da Aloe vera possui em sua composi¢do aproximadamente 98,5% de &agua, macronutrientes
(carboidratos e aminoacidos), vitaminas (A, B12, C, E, colina e acido félico) e minerais (calcio, sédio, zinco,

magnésio, cromo e cobre), além de substancias como &cidos organicos, ligninas e compostos fendlicos
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(antraquinonas e fitoesterois). Seus principais compostos sdo derivados antracénicos sendo as aloinas

(barbaloina e isobarbaloina) as mais conhecidas2l,

Quanto a atuagdo contra o cancer, estudos pré-clinicos vém descobrindo, ao longo do tempo, atividades
terapéuticas potenciais do Aloe vera e de seus compostos bioativos, especialmente contra doencgas
neoplasicas. Essas pesquisas indicam possiveis efeitos preventivos e terapéuticos do Aloe vera contra a
doenga®. Dentre os componentes da planta, destacam-se os derivados das antraquinonas, os quais s&o
ricos em diversidade estrutural e exibem propriedades pleiotrépicas, dentre elas encontra-se a modulagao

da autofagia, promissora no que diz respeito a resisténcia ao cancer!9,

A aloe-emodina (1,3,8-tri-hidroxi-antraquinona) (AE) é uma antraquinona e uma variedade de emodina
presente no latex, um exsudato da planta Aloe e tem sido relatado que exerce uma variedade de agbes
farmacologicas, especialmente conhecidas pela atividade antineoplasica em vaérios tipos de tumores.
Pesquisas demonstraram que o composto pode aumentar a citotoxicidade do tamoxifeno nas células de
cancer de mama, exercer agao fotodindmica na apoptose de células cancerigenas gastricas humanas, além
de suprimir a proliferacdo e induzir apoptose no carcinoma escamoso pulmonar humano por meio da

geragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)[,

FIGURA 1: Estrutura quimica do aloe-emodina.

O

SO

OH O OH

Fonte: Google images.

A aloina (ALO) (10-glucopiranosil-1,8-dihidroxi-3-hidroximetil-9(10H)-antracenona) também é um composto
natural de antraquinona extraido da planta de Aloe vera e os efeitos incluem agdo anti-inflamatéria,
antipirética, hepatoprotetora e antioxidante. Nos ultimos anos, muitos estudos comprovaram que a aloina
tem potencial anticancer e que o composto pode inibir a proliferagdo de células cancerigenas e induzir seu

declinio sobre cancer de pulmao, colorretal e de mamat'2l,

Um estudo in vitro nas quais células de melanoma B16-F10 foram tratadas com aloina evidenciou que o
composto obteve um efeito inibitério na proliferagdo celular, invasdo e adesdo das células em

concentragdes ndo citotoxicas!3l,

Outro estudo utilizando os métodos in vivo e in vitro mostraram que a aloina inibiu a formagdo e a
proliferacao de células de cancer colorretal e induziu a apoptose in vitro. In vivo, reduziu o tamanho e o

peso do tumor em camundongos utilizados nos experimentosl4],
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FIGURA 2: Estrutura quimica da aloina.
OH o] OH
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Fonte: Google images.

Em relagéo ao aloe-emodina, um estudo in vitro e in vivo com linhas celulares do cancer de prostata também
evidenciou que o composto inibiu a atuagéo das vias de sinalizagdo que contribuem na proliferagao nas células

cancerigenas e in vivo, foi observado um efeito supressor nos tumores presentes em camundongos (91,

Devido aos potenciais beneficios da Aloe vera, muito se tem despertado quanto ao uso desta planta. Porém,
assim como outros fitoterapicos, ha poucas evidéncias sobre os efeitos da Aloe vera na prevengéo e

tratamento de doengas cronicas nao transmissiveis como o cancer.

Dessa forma, o presente estudo tem como encontrar evidéncias cientificas que apontem a atividade

anticancerigena dos compostos aloe-emodina e aloina em células neoplasicas.

Material e Método

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica sobre o tema, de artigos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados online PubMed, Lilacs (Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias
da Saude) e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), utilizando os descritores de forma combinada:
“cancer”, “aloe-emodin” e “aloin”. As buscas foram realizadas em mar¢co de 2020, optando por artigos

publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas inglés e portugués.

Foram selecionados artigos que atendam aos seguintes critérios de inclusdo: artigos originais; ensaios
clinicos; estudos pré-clinicos; que se enquadram no tema pesquisado e publicado nos idiomas
supracitados. Os critérios de exclusao foram: artigos com mais de 5 anos de publicagdo, dissertagoes,
teses, artigos de revisdo da literatura, artigos que néo tinham o texto completo disponivel e estudos que
fugiam do tema proposto por esta revisédo. Foi feita a leitura inicial dos titulos e dos resumos dos artigos

para avaliar se atendiam aos critérios de inclusdo ou de exclusio definidos.

Resultados e Discussao

Encontrou-se, no total, 222 publicagbes utilizando os descritores citados na metodologia, apenas na base

de dados online PubMed. Todos os estudos foram realizados em paises estrangeiros, principalmente na
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China, e redigidos no idioma inglés. Apds aplicar os critérios de incluséo, foram selecionados 15 artigos que

abordassem o efeito antineoplasico dos componentes do Aloe vera em células cancerigenas humanas.

Todos os estudos citados nesta pesquisa utilizaram a metodologia experimental in vitro com aplicagéo de

compostos secundarios da Aloe vera (aloe-emodina e aloina) em diversas linhas celulares de canceres

humanos e in vivo com implantagdo das células cancerigenas em camundongos. As metodologias sdo
descritas na TABELA 1.

TABELA 1: Metodologia dos estudos encontrados envolvendo o tratamento de células cancerigenas humanas com
aloina e aloe-emodina, conforme autor e ano.

Autor/ano

Titulo

Metodologia

Cheng C; Dong W,
201801

Aloe-Emodin Induces Endoplasmic
Reticulum Stress-Dependent Apoptosis in
Colorectal Cancer Cells.

Estudo in vitro com linhas celulares SW620 e
HT29 tratadas com concentragdes de 10, 20 e
40 uM de aloe-emodina por 24 horas.

Wang Z et. al,
201844

Aloin induces apoptosis via regulating the
activation of MAPKSs signaling pathway in
human gastric cancer cells in vitro.

Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
gastrico MKN-28 e HGC-27 tratadas com
concentragdes de 100, 200 e 400 pg/ml de
aloina por 24 horas.

Akev N et al.,
202018

Comparative Study on the Anticancer
Drug Potential of a Lectin Purified from
Aloe Vera and Aloe-Emodin

Estudo in vitro com diversas linhas celulares
de cancer humano (gastrico AGS, cancer de
célon HCT116, hepatoma HEP3B, leucemia
promielocitica aguda HL60, leucemia mieloide
cronica K562 e osteossarcoma humano Saos-
2) tratadas com concentragdes de 400, 800 e
1000 mcg/ml de aloctina e aloe-emodina por
72 horas.

Gao R et al., 201914

Anti-tumor effect of aloe-emodin on
cervical cancer cells was associated with
human papillomavirus E6/E7 and glucose

metabolism.

Estudo in vitro com células de cancer cervical
Hela e SiHa associadas ao papiloma virus
humano E6 e E7 tratadas com concentragdes
de 50 e 100 uM aloe-emodina por 24 horas.

Trybus W et al.,
201808

Induction of Mitotic Catastrophe in Human
Cervical Cancer Cells After Administration
of Aloe-emodin.

Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
cervical SiLa e Hela tratadas com
concentragdes de 1 a 100 uM aloe-emodina
por 48 horas.

Tao H et al., 201919

The molecular mechanisms of Aloin
induce gastric cancer cells apoptosis by
targeting High Mobility Group Box 1.

Estudo in vitro com células de cancer gastrico
HGC-27 tratadas com diferentes doses de
aloina (100, 200 e 400 pg / ml) por 24 horas.

Wan L et al., 2017129

Aloin promotes A549 cell apoptosis via
the reactive oxygen species-mitogen
activated protein kinase signaling pathway
and p53 phosphorylation

Estudo in vitro com células de cancer
pulmonar A549 com proficiéncia em p53
tratadas com 200, 300 e 400 uM de aloina por
72 horas.

Wu YY et al., 2017121

Aloe-emodin (AE) nanoparticles
suppresses proliferation and induces
apoptosis in human lung squamous

carcinoma via ROS generation in vitro and
in vivo.

Estudo in vitro com linhas celulares H520,
H226, SK-MES-1 e H1299 de células
escamosas do pulmao tratadas com

concentragdes de 10 a 40 uM de aloe-
emodina e nano AE por 24 horas. In vivo,
foram feitas aplicagdes das células
cancerigenas em ratos e uma semana depois,
tratados com 20mg/kg de peso por dia das
substancias durante 22 dias. Apos isso, 0s
animais foram abatidos para analise.
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Study of the aqueous extract of Aloe vera Estudo in vitro utilizando linhas celulares de
Peng C et al, 2019 and its two active components on the cancer colorretal NIH/3T3, RKO e HCT-15
122 Whnt/B-catenin and Notch signaling tratadas com concentragdes de 0 a 9 uM de
pathways in colorectal cancer cells. aloina e aloesina por 24 horas.
Estudo in vitro com as linhas celulares de
Tseng HS et al., Aloe-Emodin Enhances Tamoxifen .
2017123 Cytotoxicity by Suppressing Ras/ERK and | Cancer d& mama MCF-7, MDA-MB-231, MDA-

MB-468, BT-474 e HCC-1954 tratadas com

PI3K/mTOR in Breast Cancer Cells. .
aloe-emodina por 72 horas.

L L Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
Aloe emadin inhibits telomerase activity in

Wang S et al, breast cancer cells: transcriptional and de mama MDA-MB-453, MDA-MB-231 and
202024 . p. MCF-7 tratadas com doses de 0 a 30 uM aloe-
enzymological mechanism .
emodina por 48 horas.
Aloe emodin exerts potent anticancer
effects in MIAPaCa-2 and PANC-1 human Estudo in vitro com linhas celulares de
pancreatic adenocarcinoma cell lines adenocarcinoma pancreatico humano
DuY et al., 201923 through activation of both apoptotic and MIAPaCa-2 e PANC-1 tratadas com
autophagic pathways, sub-G1 cell cycle concentragdes de 0, 10, 20 e 40 uM aloe-
arrest and disruption of mitochondrial emodina por 48 horas.

membrane potential (AWYm).

Estudo in vitro com células de carcinoma
hepatocelular HepG2 e Bel-7402 tratadas com
50 pmol/L aloina e 400 pmol/L metformina por

48 horas. In vivo, foram inoculados células
HepG2 em ratos e apds o tumor se tornar
palpavel, os animais foram tratados com 40
mg/kg de aloina. Apés 30 dias, os

Combination of aloin and metformin
enhances the antitumor effect by inhibiting
the growth and invasion and inducing
apoptosis and autophagy in hepatocellular
carcinoma through PI3K/AKT/mTOR

Sun R et al., 20192

pathway. camundongos foram abatidos e analises
realizadas.
Chang X et al Aloe-emodin suppresses esophageal Estudo in vitro com células cancerigenas do
201621 cancer cell TE1 proliferation by inhibiting esofago TE1, KYSE140, Eca109 e EC9706

tratadas com doses de 0, 2.5, 5, 10 e 20 uM

AKT and ERK phosphorylation de aloe-emodina por 48 horas.

Estudo in vitro com células SCC15 de
carcinoma epidermoide oral humano tratadas
com doses 0, 12,5, 25, 50, 100 e 200 uM de
aloe-emodina por 48 horas.

Aloe-emodin induces apoptosis in human
oral squamous cell carcinoma SCC15
cells.

Li Q et al., 201828

No que diz respeito aos compostos secundarios do Aloe vera, foram encontrados um maior nimero de
estudos relacionados ao aloe-emodina. Porém, mesmo que a aloina tenha poucos estudos publicados, foi

perceptivel que ambos os compostos tiveram efeitos citotéxicos em células cancerigenas.

Em um estudo in vitro com diversas linhas celulares de cancer humano, as analises revelaram que células
de cancer gastrico (AGS) foram mais sensiveis aos efeitos tanto da aloctina como da aloe-emodina,
aumentando a citotoxicidade conforme a dose (FIGURA 3). Os autores destacaram também as
concentragdes citotoxicas que fornecem 50% da inibicdo de crescimento celular (IC50) das substancias
aplicadas (TABELA 2). Em concluséo, os autores esperam que o estudo revele achados importantes para

o uso futuro do Aloe vera e do aloe-emodina para o tratamento do cancer U6,
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FIGURA 3: Niveis de viabilidade celular em porcentagem das linhas celulares tratadas com diferentes concentragbes de
aloe-emodina em 72 horas. * P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001 em relagdo ao grupo controle.
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TABELA 2: Valores de IC50 de aloe-emodina nas células.
Linha celular Aloe-emodina (pM)
AGS 19,03+0,25
HCT116 > 150
HEP3B 201,64+ 1,43
HL60 20,93 + 1,96
K562 60,98+ 0,90
Saos-2 33,44 + 0,68

Fonte: Akev et al.l9

Em relagéo ao carcinoma cervical humano, foi comprovado em um estudo in vitro que o composto promoveu
a apoptose das células conforme o aumento da dose (FIGURA 4) e diminuiu a expresséo das proteinas E6
e E7 relacionadas ao HPV. Outro estudo in vitro realizado com as mesmas linhas celulares mostrou que
diferentes concentragdes da aloina também aumentou o nimero de células defeituosas e inibiu a divisdo
celular nas fases G2 e M. Em conclusao, os autores afirmaram que a substancia induz a apoptose e a

catastrofe mitética de células de cancer de colo uterinol!Z-18l,

No céncer gastrico, foi demonstrado em um estudo in vitro que aloina inibiu a proliferacdo e a migragéo das
linhas celulares MKN-28 e HGC-27, ao interferir negativamente nas vias de sinalizagao das células através
do estresse oxidativo promovido pela enzima Nox 2. Também foi evidenciado em outro ensaio in vitro com
a linha celular HGC-27, que o composto aumentou a taxa apoptética das células em proporgédo ao aumento
da dose e inibiu o nivel das proteinas caspase-3, HMGB1 e RAGE (FIGURA 5). Os achados das pesquisas
sugerem um papel importante da aloina na proliferacdo e na migragéo de células cancerigenas gastricas,

com incentivo para novos estudos sobre as propriedades anticancerigenas da substanciall219,
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FIGURA 4: Efeito da aloe-emodina no crescimento das células de cancer cervical. (A) Taxa de proliferagéo celular usando
varias concentragdes de Aloe-emodina. (B) Ensaio de citometria de fluxo para avaliar a taxa de apoptose apds a aplicagdo
de AE. *p <0,05 e ** p <0,01 em comparagao ao grupo controle.
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FIGURA 5: Efeito da aloina na expressao proteica relacionadas a apoptose. (A) Células da linha MKN-28. (B) Células
da linha GC-27. *P <0,05, ** P <0,01 vs controle.
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Em células cancerigenas pulmonares, um estudo in vitro evidenciou nas analises que a aloina induziu
apoptose nas células por meio da interrupgao do potencial de membrana mitocondrial, elevagéo dos niveis
citosolicos de Ca?* e ativagéo do antagonista homologo do linfoma de células B (Bcl-2) (FIGURA 6). Em
outro estudo in vitro e in vivo, a nano aloe-emodina (nano AE) teve efeito supressor significativamente maior
que a aloe-emodina na proliferagéo celular do cancer, realizando uma interrup¢éo induzida do ciclo celular
e apoptose. In vivo, a nano AE exibiu efeitos inibitérios no crescimento do tumor com pouca toxicidade. Os
autores concluiram que ambos os compostos podem atuar como potenciais agentes terapéuticos no

tratamento do cancer de pulmaol22.21,

FIGURA 6: Efeitos da aloina em diferentes concentragées no potencial de membrana mitocondrial e nos niveis de Ca?".
(A) Avaliagéo do potencial de membrana mitocondrial através da coloragéo de rondamina 123 e cintometria de fluxo. (B)
Niveis de Ca?* com aplicagdo de corante fluorescente e cintometria de fluxo. *P<0.05 e **P<0.01 vs. (0 uM) células do

grupo controle nao tratadas.
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Fonte: Wan et al. 9,

Quanto ao cancer colorretal, um estudo in vifro demonstrou que a aloe-emodina suprimiu a viabilidade
celular e induziu a apoptose das células. Além disso, ambas as linhas celulares, quando expostas ao AE,
geraram espécies reativas de oxigénio (ERO), induzindo estresse no reticulo endoplasmatico (RE).

Também foi comprovado em outro estudo in vitro que a aloina ativou a via Wnt/3-catenina e inibiu a via de
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sinalizagdo Notch na presenga de Wnt3a, os quais estdo intimamente relacionados ao inicio e
desenvolvimento do carcinoma colorretal (FIGURA 7 e 8). Porém, os impactos do Aloe vera nessas vias
cancerigenas ainda nao foram completamente determinados. Através desses achados, os autores
consideraram que os compostos também podem ser utilizados no tratamento de cancer colorretal através
da indugcédo de apoptose e podem auxiliar em mais estudos para entender melhor a carcinogenicidade

colénica do Aloe vera [1:22],

FIGURA 7: Inibicdo da atividade do Notch1 utilizando extrato aquoso de Aloe vera e aloina, ambos regularam
negativamente a via de sinalizagdo nos genes das células (A) RKO e (B) HCT-15. *P <0,05; **P<0,05, ***P<0,01,
****P<0,001, *****P<0,0001 vs. células controle.
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FIGURA 8: Ativagao pela aloina da via de sinalizagao Wnt/3-catenina na presenga da proteina Wnt3a em células NIH /
3t3. *P<0.05,**P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001, vs. Grupo controle.
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No cancer de mama, um estudo in vitro evidenciou que o aloe-emodina aumentou a citotoxicidade na célula
induzida por tamoxifeno, reduzindo proteinas relacionadas a neoplasia (EGFR, ER, Ras, ERK, c-Myc) e
bloqueando PI3K e ativagdo mTORIZ. A exposigdo continua ao composto das células por 48 horas também
resultou em encurtamento dos teldmeros e inibicdo da telomerase. A transcricdo do hTERT foi reprimida
pela ativagdo do E2F1 e inativagdo das proteinas c-myc nas linhas celulares MDA-MB-231, MDA-MB-453
e MCF-7 (FIGURA 9). Portanto, autores consideram o aloe-emodina como um importante

quimiossensibilizante por facilitar a morte celular do cancer mamariol24,
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FIGURA 9: Efeito da aloe-emodina na expressao de hTERT, E2F1 e proteinas c-myc. (A) Expresséo das proteinas
detectadas por meio de Western Blot. (B) Niveis de expresséo da proteina hTERT. (C) Niveis de expresséo da proteina
E2F1 (D) Niveis de expresséao da proteina c-myc. P<0.05,**P<0.01 vs. grupo controle.
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No adenocarcinoma pancreético, um estudo in vitro com as linhas MIAPaCa-2 e PANC-1 tratadas com aloe-
emodina, revelou em seus resultados que o aloe-emodina induziu a toxicidade dependente da dose em
ambas as células de carcinoma pancreatico, sendo as células MIAPaCa-2 mais suscetiveis que PANC-1,
além de inibir a formagao de colbnias de células cancerigenas (FIGURAS 10, 11 e 12). Os autores esperam
que estes estudos revelem achados importantes para o uso futuro do Aloe vera e aloe-emodina na pesquisa
do cancerd,
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FIGURA 10: Efeito inibitério da aloe-emodina nas células cancerigenas pancreaticas PANC-1 e MIAPaCa-2 conforme
aumento da dose em um periodo de 48 horas. *p<0.05,**p<0.01 vs 0 uM (controle).
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FIGURAS 11 e 12: Redugéo do numero de coldnias das células MIAPaCa-2 (laranja) e PANC-1 (verde) aplicando
diferentes concentragdes de aloe-emodina. p< 0.05, **p<0.01 vs 0 yM (controle).
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Quanto a outros tipos de células cancerigenas humanas, foi confirmado através de estudo in vitro e in vivo
que a aloina induziu a apoptose e a autofagia das células através da via de sinalizagcdo celular
PI3K/AKT/mTOR em células do carcinoma hepatico HepG2 e Bel-7402, diminuiu 0 nimero de células
invasivas e in vivo, reduziu consideravelmente o peso do tumor e aumentaram o tempo de sobrevivéncia
dos camundongos em relagdo ao grupo controle (FIGURA 13)28, Outros experimentos in vitro também
demonstraram que o aloe-emodina suprimiu a proliferagao e o crescimento celular e inibiu a fosforilacdo de
AKT e ERK de maneira dependente da dose em células de cancer de esdfago (FIGURA 14)21, No
carcinoma epidermoide oral humano, o aloe-emodina aumentou a proporgédo de células apoptoticas e
aumentaram os niveis de express&o das proteinas caspase-9 e caspase-3 (FIGURA 15 e 16)28],
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FIGURA 13: Supressao da via de sinalizagao PI3K / AKT / mTOR in vitro através da aloina, metformina e combinagao.
(A) Expresséo da proteina de PI3K / AKT / mTOR e p-PI3K / p-AKT / p-mTOR através de Western blotting nas células
HepG2. (B) Expresséo da proteina de PI3K / AKT / mTOR e p-PI3K / p-AKT / p-mTOR através de western blotting nas
células Bel-7042.
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FIGURA 14: Inibigao das vias de sinalizagao pela aloina, metformina e combinagdo das substancias em diferentes doses.
(A) fosforilagdo de AKT em Ser473 e (B) fosforilagdo de ERK em Thr202 / Tyr204, RSK2 em Ser360 e CREB em Ser133
conforme aumento da dose.
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FIGURA 15: Apoptose induzida pela aloe-emodina nas células SCC15. (A) e (C) Células tratadas com 0 uM de aloe-
emodina e (B) e (D) 50 uM por 24 e 48 horas. Q4: células vivas. Q3: células apopticas precoces. Q2: células apopticas
tardias. Q1: células mortas. (E) Porcentagem de células apopticas no estagio inicial e final.
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FIGURA 16: Atuacdo da aloe-emodina na expressdo das proteinas apopticas. (A) Niveis de caspase-9 e caspase-3
conforme aumento da dose de aloe-emodina em 48 horas detectados através de western blotting. (B) Analise da
densiometria de western blotting.
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Conclusao

Com o numero crescente de casos de cancer no Brasil e no mundo, o desenvolvimento de pesquisas com
plantas medicinais torna-se necessario, a fim de auxiliarem ou até mesmo substituirem tratamentos mais
invasivos e agressivos ao corpo humano, ja que temos uma rica biodiversidade vegetal de carater

terapéutico no pais e afora.
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Estudos sobre o Aloe vera vém amplamente demonstrando o efeito cicatrizante da planta, porém, o efeito
antioxidante e anticancer vém sendo pouco elucidado na literatura. Nao foram encontradas publica¢des
brasileiras a respeito de estudos experimentais sobre o efeito citotoxico dos componentes do Aloe vera em
células cancerigenas, portanto, o incentivo a pesquisas nacionais seria importante tanto para a evolugéo

do tratamento do céncer quanto para a visibilidade da comunidade cientifica.

Os estudos in vitro e in vivo citados neste trabalho revelaram que os compostos derivados do Aloe vera
(aloe-emodina e aloina) tiveram resultados satisfatérios quanto a atividade antineoplasica em diferentes
linhas celulares de cancer humano. Porém, essas substancias ndo foram testadas diretamente em seres
humanos, revelando que sao necessarios experimentos clinicos para comprovar a eficacia do Aloe vera no

tratamento do cancer.
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Resumo

As plantas medicinais e os fitoterapicos s&o alternativas para o tratamento de diversas doengas. O Sistema
Unico de Saude (SUS) possui 12 fitoterapicos padronizados na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME): alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada, espinheira-santa, garra-do-diabo,
guaco, hortel3, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro e unha-de-gato. O objetivo deste trabalho foi avaliar
os eventos adversos destes fitoterapicos e as possiveis interagdes medicamentosas resultantes do seu uso
concomitante com medicamentos convencionais. O trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa
da literatura no periodo entre 1995 e 2020. As plantas medicinais e/ou os medicamentos fitoterapicos sao
constituidos de compostos quimicos, que em sua maioria sdo responsaveis pelas suas variadas agdes
farmacologicas. A composi¢cdo quimica complexa aumenta a possibilidade de interagdes quando
medicamentos convencionais sdo utilizados concomitantemente. As interagdes podem ser benéficas ou
desfavoraveis, podendo potencializar o efeito de farmacos, reduzir a eficacia, resultar em reagdes adversas
ou nao alterar o efeito esperado do farmaco. Ressaltou-se a importancia de considerar os
fitoterapicos/plantas medicinais com a mesma importancia que os medicamentos sintéticos, baseando a
conduta clinica em evidéncias cientificas confiaveis, reconhecendo sua eficacia, mas também seus efeitos

adversos e a possibilidade de interagbes medicamentosas tornando, assim, seu uso mais seguro e eficaz.

Palavras-chave: Fitoterapicos. Fitoterapia. Eventos adversos. Interagbes medicamentosas. Plantas

medicinais. Sistema Unico de Salde.
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Abstract

Medicinal plants and phytotherapics are considered an alternative for the treatment of several diseases. The
SUS has 12 phytotherapics standardized in the RENAME: artichoke, mastic, aloe vera, holy cashew,
espinheira-santa, devil's claw, guaco, mint, soy isoflavone, plantago, willow and unha-de-gato. The aim of
this work was to evaluate the adverse events of these phytotherapics and the possible drug interactions
resulting from the use of conventional medicines concomitant with the use of these phytotherapics. The work
was carried out through a review of the databases between 1995 and 2020. Medicinal plants and
phytotherapics are constituted of chemical compounds, which are mostly responsible for their
pharmacological actions. The complexity of these substances increases the possibility of interactions
occurring when conventional drugs are used concomitantly. The interactions can be beneficial or
unfavorable, since they can increase drug's effect, reduce its effectiveness, result in adverse reactions or
not cause changes in the expected effect of the drug. This work emphasizes the importance of considering
herbal medicines and phytotherapics with the same importance as synthetic medicines, basing clinical
conduct on reliable scientific evidence, recognizing its effectiveness, but also its adverse effects and the

possibility of drug interactions making, thus, its use safer and more efficient.

Keywords: Phytotherapics. Phytotherapy. Adverse events. Drug interactions. Medicinal plants. Sistema

Unico de Satde.

Introducgao

A utilizagao de plantas medicinais, muitas vezes, € o Unico método de tratamento de doengas para diversas
comunidades!l. Nas décadas de 1940 e 1950, ocorreu um aumento na produgdo de farmacos sintéticos2,
mas nos anos 80, foi constatado que estes permaneciam incapazes de tratar diversas doengas e poucos
venciam todas as etapas de ensaio clinico, ressurgindo o interesse pelas plantas medicinais®. Tal cenario,
associado a etnofarmacologia e a ferramentas analiticas e computacionais, propiciou a descoberta de novos

farmacos naturais®4.

Somado a isso, o Ministério da Saude criou o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM) da
Central de Medicamentos (CEME), para avaliar a agéo terapéutica de 55 plantas medicinais e, em 1988,
foi regulamentada a Fitoterapia nos servigos de saudel®. Com o fim da CEME, foi criada a Politica
Nacional de Medicamentos®Zl e, em 2006, foi implantada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC )&l

Posteriormente, foi instituida a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)21%9 com o
intuito de garantir a populagdo brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos"l. Outro marco importante, foi a publicagdo da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS)!2 com a finalidade de orientar pesquisas voltadas a produgio de
fitoterapicos!'3 e, em 2010, foi instituido o Programa Farmacia Viva, com a atribuigdo de cultivar, colher,

processar, bem como manipular e dispensar plantas medicinais e fitoterapicost4l,

Atualmente, sdo padronizados 12 fitoterapicos no SUS: alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada,

espinheira-santa, garra-do-diabo, guaco, horteld, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro e unha-de-
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gatol'218l Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os eventos adversos destes fitoterapicos e as possiveis

interacbes medicamentosas resultantes do uso concomitante com medicamentos convencionais.

A PNPMF e a PNPIC foram importantes para o estabelecimento da fitoterapia no Brasil. Entretanto, ainda
existem dificuldades em relagéo a utilizagéo dessa terapiallZl, como a falta de qualificagdo e capacitagéo

dos profissionais da saude@l,

Estudos realizados no Rio Grande do Sul mostraram que pouquissimos profissionais de saude prescrevem
fitoterapicos!'¥ e a maioria desconhece a existéncia de interagdes medicamentosas e eventos adversosi2d,
Gadelhal2l e Mattos(22 mostraram que em Sousa (PB) e em Blumenau (SC), respectivamente, a maioria
dos profissionais ndo tem conhecimento suficiente para orientagéo e/ou prescricdo de plantas medicinais e

fitoterapicos e desconhecem a oferta de fitoterapicos na RENAME.

Além disso, a avaliagdo da fitoterapia na atengéo primaria mostrou que os profissionais de saude, que
passam por capacitagdo na area, sdo capazes de orientar os pacientes, evitando praticas inadequadas!2,
Assim, é evidente a necessidade de capacitagdo dos profissionais de salde sobre o uso de plantas

medicinais e fitoterapicos['®'%l e os possiveis eventos adversos e interagdes medicamentosas!22,

Metodologia

O trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa da literatura, no periodo de 1995 a 2020. A busca
dos dados foi realizada nas bases de dados SciElo, PubMed e sites do Ministério da Saude, a partir das
seguintes palavras-chave: nome cientifico da planta versus toxicidade; interagcdo medicamentosa, além de

herb or medicinal plants and drugs interactions.

Fitoterapicos padronizados no Sistema Unico de Saude

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A alcachofra possui em sua composig¢ao, principalmente, flavonoides e acidos clorogénicos, responsaveis
por seus efeitos antioxidantes, inibicdo da sintese de colesterol e reducao da oxidagao da lipoproteina de
baixa densidadel24. A alcachofra esta padronizada no SUS nas formas de comprimido, solugdo oral e

tintura, nas concentragbes de 24 a 48 mg de derivados de acido cafeoilquinicol2d.

A cinarina (acido 1,3-di-O-cafeoilquinico) é o principal componente ativo e possui acdo colagoga e colerética,
responsaveis pelo efeito hepatoprotetor2428 enquanto que a cinaropicrina (lactona sesquiterpénica)

apresenta propriedades anti-hiperlipidémica, antitumoral, anti-inflamatoria, antioxidante e antibacterianal2Z.,

Os flavonoides da planta inibem a xantina oxidase, similarmente a colchicina. Assim, o uso concomitante
de colchicina e de alcachofra resulta em aumento da toxicidade deste farmaco. Além disso, quando usada
com o anlodipino foram relatados diarreia, azia, vomitos e alergias, uma vez que a alcachofra inibe a enzima

CYP3A4, responsavel pelo metabolismo do anlodipino, aumentando a concentragéo deste farmacol2l,
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De acordo com Nicoletti?d, a diurese provocada pela alcachofra pode ser prejudicial quando associada a
administracdo de diuréticos de alga e tiazidicos, pois esses podem resultar em hipocalemia. Pode ocorrer

também redugdo do volume sanguineo, resultando em hipotensao.

Para avaliar a teratogenicidade do extrato aquoso de folhas de alcachofra, foram administradas doses de
até 4 g/kg em ratas Wistar prenhas. Apesar de diminuir o peso e o tamanho fetal, o extrato ndo causou
malformagdes fetais®®Y. Para Queiroz et al. Bl a alcachofra é contraindicada durante a amamentagao,

devido a excregéo da cinaropicrina no leite.

Em relagéo a atividade mutagénica e genotdxica in vivo, Zan et al.22 demonstraram que o extrato aquoso
de alcachofra possui baixo potencial genotéxico. No entanto, foi observada alteragdo na medula 6ssea no

grupo tratado com 2000 mg/kg, indicando que o cha de alcachofra deve ser consumido com moderagao.

Foram observadas reagbes alérgicas, rinite e asma brénquica apés a administracdo topica e nasal da
alcachofra em 2 pacientes®3l. Apesar disso, o estudo de Englischi®4indica que o extrato aquoso apresentou

boa tolerabilidade, baixa ocorréncia de efeitos colaterais, e efeito hipocolesterolemiante.
Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

A aroeiral®d possui taninos e saponinas, responsaveis pelas atividades anti-inflamatdria, antibacteriana e
antifingica da plantal®8l. A aroeira esta padronizada no SUS nas formas de gel e 6vulo vaginal, ambas com

1,932 mg de acido galico, sendo indicada no tratamento de cervicites, vaginites e cérvico-vaginites!23,

Na avaliagdo da mutagenicidade, foram observadas leses no DNA de bactériasi®®37, possivelmente
associadas a formagéo de radicais livres. Lima et al.28 estudaram a toxicidade oral aguda e subaguda do
extrato etandlico em ratos Wistar e nZo detectaram sinais de toxicidade ou mortes. Carlini et al.29
observaram ag&o protetora gastrica com doses orais de 50 mg/Kg de extrato. Os mesmos autores

observaram malformagdes apds administragao oral e contraindicam o uso em gestantes.

Em relagdo ao gel vaginal, o mesmo pode ser usado em mulheres? e a principal reagdo adversa é

desconforto local“!l,

Babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.)

A babosa possui mucilagemi3, a qual € composta por polissacarideos e compostos fendlicos“3l. Os
polissacarideos aumentam a sintese de colageno e aceleram a regeneragéo tecidual, portanto, a babosa é

indicada no tratamento de queimaduras de 1° e 2° graus®4 e no tratamento de Psoriase vulgarisi?d,

As reacgbes adversas decorrentes do uso topico da babosa sao dermatite de contato, hipersensibilidade e
queimagao locallSl, Além disso, nas folhas também é encontrado o latex, rico em antraquinonas, que
possuem propriedades laxatival’®l, analgésica, antibacteriana e antiviral?4. No SUS, a babosa é

padronizada nas formas de creme e gel, contendo 10-70% do gel frescol23.

Em relagdo a toxicidade, o teste agudo em galinhas, utilizando extrato hidroalcéolico, matou 20% dos
animais na dose de 2.560 mg/Kg, enquanto que no teste de toxicidade subcrdnica ndo foram observadas

anormalidades ou mortes com doses diarias de até 640 mg/Kg. Assim, o extrato pode ser considerado
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seguro®7, porém, ha relatos de hepatite agudal*&-59 e diminuigdo da concentragdo plasmatica de hormonios

tireoidianos (T3 e Ta4)B1.

Em relagéo as interagdes medicamentosas, Leel®d relatou a interagdo com o anestésico sevoflurano, com
potencializagdo dos efeitos antiplaquetarios resultando em sangramento; e Hervas-Garcia et al.3d

denotaram hepatotoxicidade causada pelo uso concomitante com interferon beta.

A atividade mutagénica do extrato de folhas de babosa foi avaliada por meio do ensaio em Allium cepa e
na dose de 400 mL/L que resultou em mutagenicidade®. Em estudo crénico, com administragdo oral em
ratos, foram observadas neoplasias intestinais, relacionadas as antraquinonas%. Também podem ocorrer

alteragdes na morfologia do reto e colon, fissuras anais e prolapsos hemorroidais!=€l,

Por fim, as antraquinonas estimulam o intestino grosso, o que pode refletir na musculatura uterina induzindo

ao aborto, portanto, a babosa é contraindicada para gestantesZ,
Cascara-sagrada (Rhamnuspurshiana DC.)

A cascara-sagrada possui antraquinonas e substancias fendlicas®®. As antraquinonas conferem ag&o
colagoga e hipocolesterolemiante e estimulam o peristaltismol9. No SUS, esta padronizada nas formas de

capsula e tintura com 20 a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos expressos em cascarosideos!23.

Os cascarosideos inibem a reabsorgao de eletrélitos e agua no célon por meio de irritagéo local, induzindo
ao peristaltismo. Assim, a cascara-sagrada pode interferir na biodisponibilidade de farmacos absorvidos no
intestinol®, como anticonvulsivantes®, além de causar redugdo acentuada de potassio sérico,

principalmente quando utilizada com diuréticos tiazidicos/62.

O consumo da cascara-sagrada nas doses recomendadas e por periodo curto de tempo é seguro,
entretanto, o uso cronico pode causar desconforto gastrintestinal, cadimbras e uma patologia chamada
Melanose coli, caracterizada por lesdes pigmentadas no célon®l. Além disso, o uso continuo é considerado
fator de risco para cancer colorretal, uma vez que as antraquinonas podem interferir na atividade da

topoisomerase Il, intercalar com as bases do DNA e servir como substrato para a glicoproteina P4,

Outros efeitos adversos relatados sao ictericia, alteragdes bioquimicas, danos hepatocelulares,
desenvolvimento de hepatite colestatica, associados a ingestdo da planta, e asma e rinite, associadas a

manipulagdo da mesmalts-&7],

A cascara-sagrada é contraindicada para portadores de doengas cronicas intestinais, apendicite,
sangramento retal e colite ulcerativa devido as propriedades laxantes®¥, Também n&o é recomendada para
pacientes com doenga renal, pois as antraquinonas podem promover um desequilibrio eletroliticol8l. As
antraquinonas também podem estimular a musculatura uterina e sdo excretadas no leite materno, portanto

a cascara-sagrada ¢ contraindicada para gravidas e lactantes(®,
Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

A espinheira-santa é composta por triterpenos, flavonoides, taninos, 6leos essenciais e alcaloides’Y e
possui atividade antiulcerogénical”l, sendo indicada no tratamento de Ulcera e gastrite”2. No SUS, esta

padronizada nas formas de capsula, tintura, emulsdo e suspensao orall2,
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Os taninos formam complexos com proteinas plasmaticas aumentando a biodisponibilidade de farmacos
inibidores de proteases, o que pode potencializar os efeitos colaterais’l. Ademais, em estudo clinico foram
relatados os seguintes efeitos adversos associados ao uso da espinheira-santa: poliuria, cefaleia,

sonoléncia, nausea, tremor nas maos, cistite, dor nas articulagées das maos e xerostomial’l,

Na avaliagdo do efeito na espermatogénese de camundongos, foram observadas células germinativas
imaturas, nucleos picnéticos e tubulos seminiferos vacuolizados, porém a espermatogénese néo foi
prejudicada. Além disso, o extrato etandlico na dose de 800 mg/Kg/dia durante 30 dias, reduziu o peso

dos animais!3.

Em ratas prenhas, a atividade estrogénica do extrato hidroalcodlico dificultou a aderéncia do embrido na
parede uterina, resultando em perda embrionaria. Entretanto, o extrato administrado durante ou apds o
periodo de implantagéo ndo induziu & malformagao e morte fetal’®l. Ainda, estudos recentes demonstraram
que administracdo do extrato ndo provoca alteragdo na parede uterina, perda embrionaria ou efeitos

teratogénicos’47,
Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)

A garra-do-diabo tem como substancia majoritaria o harpagosideo, monoterpeno iridoide glicosilado!Z8],
responsavel pela agéo anti-inflamatéria da planta, uma vez que o0 mesmo é capaz de inibir a cicloxigenase
(COX) e a lipoxigenase (LOX), liberar citocinas e produzir 6xido nitrico. Portanto, a garra-do-diabo é
indicada como coadjuvante no tratamento de osteoartrite e gotal2?, e, no SUS, esta padronizada nas formas
de comprimido, capsula e comprimido de liberagéo prolongada, contendo de 30 - 100 mg de harpagosideo

ou 45 - 150 mg de iridoides totais expressos23,

A garra-do-diabo apresenta também atividade anticoagulante e, portanto, potencializa o efeito de

anticoagulantes, como a varfarina e o acido acetilsalicilico, aumentando o risco de hemorragias!®Z.

Em relagdo aos efeitos adversos, podem ocorrer alteragdes gastrintestinais, cefaleia, vertigem, erupgdes
na pele e urticarial®ll, Além disso, ha relato de hipertenséo arterial associado ao uso de garra-do-diabo,
devido a redugdo da vasodilatagdo, da diminuicdo da excre¢do de sdédio e aumento da produgédo de

prostaglandinas vasoconstritoras(®2,

O estudo in vitro sobre o efeito de extratos da planta e de harpagosideo no transportador ABCB1/ P-
glicoproteina, mostrou interagdo com esse transportador, mas nao relacionada ao teor de harpagosideo®3l.
Ja o ensaio de toxicidade do extrato aquoso, realizado em ratos, mostrou aumento dos niveis de potassio,

fésforo e sodiole.

Adicionalmente, foi avaliada a capacidade de inibicdo das enzimas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 de dez
preparagbes comerciais a base de garra-do-diabo, bem como das substancias harpagosideo e harpagida.
Dentre as preparagdes avaliadas, 5 inibiram a CYP3A4 e outras 5 ativaram, enquanto que harpagosideo e
harpagida isoladamente n&o inibiram a CYP3A4. Portanto, as interagbes entre garra-do-diabo e

medicamentos convencionais por meio de alteragéo do sistema enzimatico P450 ¢ irrelevantel4:83],

A garra-do-diabo ndo é recomendada para pacientes com ulceras gastricas e duodenais, uma vez que

estimula a secregdo de acido gastrico®d, e também n3o é recomendada para portadores de calculos
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biliares, pois a agdo colerética aumenta o risco de formagéo desses calculostZ. Além disso, o extrato

aquoso ¢é uterotdnico, portanto é contra indicado durante a gravidezI€8l,
Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

O guaco é composto por cumarinas, terpenos, taninos, flavonoides e saponinas®9. Pelo fato de atuar como
broncodilatador, antitussigeno e expectorante, é indicado para auxiliar no tratamento de tosses persistentes
e com expectoragéol29, No SUS, esta padronizado nas formas de tintura, xarope e solugdo oral, contendo

de 0,5-5 mg de cumarinal2s,

O guaco, quando utilizado em doses acima da recomendada ou por periodo prolongado, pode provocar
aumento da frequéncia cardiaca, vomitos e diarreia. Além disso, a cumarina possui acéo anticoagulante
agindo como antagonista da vitamina K, responsavel pela ativagdo dos fatores de coagulagdol®,
Similarmente, o guaco potencializa a agédo de anticoagulantes orais que também agem como antagonistas
da vitamina K, aumentando o risco de hemorragias®!l. Além disso, o guaco interage sinergicamente com

alguns antibioticos?4d e potencializa a pancitopenia causada por antirretroviraisZsl,

Em relacdo aos efeitos nos 6rgéos reprodutivos, a administragao - por via oral de 3,3 g/Kg do extrato
hidroalcéolico das folhas - durante 52 dias a ratos Wistar adultos, n&o alterou espermatogénese e os niveis
séricos de testosteronal®ll. Em outro estudo, a mesma dose foi administrada durante 90 dias a ratos Wistar
imaturos sexualmente e ndo foram detectadas alteragdes em nenhum érgao vital, tampouco nos sistemas

reprodutivo e endocrinol24,

A toxicidade aguda foi avaliada em camundongos tratados por via oral durante 30 dias com doses de 200 -
3000 mg/Kg de extrato etandlico das folhas de guaco, e a dose de 3000 mg/Kg foi letal a 50% dos animais.
Em relagédo aos parémetros bioquimicos, foram observadas alteragdes renais sem relevancia clinica. No
que diz respeito aos parametros hematoldgicos, foram observados aumento do volume corpuscular médio
e da hemoglobina corpuscular média, mas tais alteragdes desapareceram apos o término do tratamento.

Assim, os resultados demonstraram que o extrato etandlico é segurol®3,

Fulanetti et al.%8 avaliaram a toxicidade do extrato aquoso em ratas Wistar - gravidas e hipertensas - tratadas
por via oral com 0,2 e 0,4 g de extrato. Como a cumarina tem agao vasodilatadora, esperava-se que o extrato
reduzisse a hipertensdo arterial das ratas, porém isso ndo ocorreu. Em relagédo a andlise macroscépica dos
fetos, ndo foram observadas anormalidades, sugerindo que o extrato aquoso nao é teratogénico. No entanto,

o0 guaco é contraindicado a gestantes pela possibilidade de ocorrer hemorragiasd.
Hortela (Mentha x piperita L.)

A horteld é composta por terpenoides e flavonoidestZ. No SUS, ¢ indicada no tratamento da sindrome do
célon irritavel, colica intestinal, flatuléncia e espasmos e é padronizada na forma de capsulas, contendo de
60 - 440 mg de mentol e de 28 - 256 mg de mentonal23.

A hortela inibe as isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 do sistema enzimatico
citocromo P450E8], A isoforma CYP1A2 metaboliza farmacos como o paracetamol, varfarina, propranolol e
clomipramina; a CYP2C9 metaboliza farmacos como o ibuprofeno, losartana, fluoxetina e fenitoina; a

CYP2C19 metaboliza o omeprazol, amitriptilina, fluoxetina, diazepam e fenobarbital; a CYP2D6 metaboliza
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a propafenona, timolol, haloperidol e risperidonal®?; e a CYP3A4 metaboliza a maioria dos farmacos, tais
como alprazolam, ciclosporina, diclofenaco, lidocaina, nifedipino, paclitaxel, sinvastatina, dentre outros! %,
Com isso, as concentragbes plasmaticas desses farmacos podem aumentar quando administrados

concomitantemente a hortela, resultando em potencializagdo dos efeitos terapéuticos e adversos29,

Os ensaios in vitro realizados com extrato e com 6leo essencial de horteld mostraram sinergismo com
antimicrobianos®2191. O 6leo essencial também diminuiu o nimero de leucdcitos e o nivel de acido urico,
e aumentou o numero de plaquetas, e os niveis de colesterol total e triglicérides, quando administrado a
ratos Wistar na dose de 100-2000 mg/Kg/dial'%. Outros parametros bioquimicos foram avaliados apds a
administracdo de cha de horteld, durante 30 dias, na concentracdo de 20 g/L a ratos Wistar: ocorreu
aumento nos niveis de hormdnio foliculo estimulante e horménio luteinizante, redugdo nos niveis de

testosteronal'®; e redugdo nos niveis de ferro e ferritinall%,

Golalipour e colaboradores['®! observaram que a administragdo oral do extrato hidroalcoolico de hortela a
camundongos, nas doses de 600 e 1200 mg/Kg/dia, no inicio da gestagao, reduziu o peso dos fetos, mas
ndo resultou em teratogenicidade. Sendo assim, a horteld é contraindicada em pacientes com anemia

ferropriva, gestantes e criangas4.195],

Em relagéo aos efeitos adversos, podem ocorrer alteragdes gastrintestinaist'%!, O uso tépico pode causar

dermatite de contatol'%7,
Isoflavona-de-soja (Glycinemax (L.) Merr.)

A isoflavona-de-soja é rica em isoflavonoides, responsaveis por sua indicagdo no alivio dos sintomas do
climatériol’®, No SUS, a isoflavona-de-soja esta padronizada nas formas de capsula e comprimido,

contendo de 50-120 mg de isoflavonal2dl.

As isoflavonas sao fitoestrégenos, pois apresentam estrutura quimica similar ao estrogeno. Assim, com a
diminuicdo da produgédo de estrdgenos - observada durante o climatério - as isoflavonas sdo capazes de

prevenir e melhorar os sintomas do climatério, osteoporose, doengas metabolicas e cardiovasculares! %2119,

Por muito tempo, especulou-se sobre o potencial carcinogénico das isoflavonas. Atualmente, ha estudos
que mostram que as isoflavonas ndo causam proliferagdo das células mamarias!"-13l: no aumentam o
risco de cancer no endométriol'4); e ainda, diminuem a incidéncia de cancer de préstatal’'sl, Além disso,
estudos tém demonstrado o papel preventivo das isoflavonas no cancer, por meio da regulagao do apoptose

e da proliferagao celular, inibigdo da angiogénese e metastase, além da ag&o antioxidantel 6,

Por outro lado, a ingestdo de fitoestrégenos durante a gestagdo aumenta o risco de hipospadiald. Em
estudo realizado com mulheres japonesas no inicio da gestacéo, foi observado que mesmo a baixa ingestao
diaria (15.3 mg/dia) de fitoestrogenos, € suficiente para aumentar o risco de hipospadial*€l, Assim, o

consumo de isoflavonas deve ser evitado durante a gestagaol9,

Além disso, ha estudos que mostram que produtos a base de soja induzem isoformas da CYP1, CYP2 e CYP3A,

diminuindo a meia-vida e alterando a eficacia terapéutica de farmacos metabolizados por essas enzimas!'22,
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De modo geral, a isoflavona-de-soja € bem tolerada, podendo causar leves alteragdes gastrintestinaisl'2lle

aumento do risco de hipotireoidismo, mas diminui a resisténcia a insulina e a presséo arteriall'22,
Plantago (Plantago ovata Forssk.)

A plantago apresenta compostos fendlicos, principalmente flavonoides; alcaloides; terpenoides e
polissacarideos!23, Estes ltimos possuem efeito laxativo. Portanto, a plantago é indicada em casos de
constipagdo intestinal!24l. No SUS, esta padronizada na forma de pd para dispersdo oral, em sachés,
contendo de 3 - 30 g25,

A ispaghula é uma fibra soluvel em agua - obtida a partir da moagem das sementes de plantago - e
composta por polissacarideosl'23, que podem reduzir a biodisponibilidade de farmacos, como a levotiroxina
[126,1271: de farmacos que atuam no sistema nervoso central, como o litio e a carbamazepina e de farmacos

que atuam no corag&o, como a digoxina 28],

Por outro lado, ha farmacos que tém sua absor¢cdo aumentada em associagdo com plantago, como o
etinilestradiol'2¥ e, a levodopal’2¥, Ha também associagbes que s&o benéficas, como o aumento da ag&o
de hipoglicemiantes!'31:132l: o guxilio na redugéo do colesterol quando administrada com estatinas!’23; e a

redugao do transito coldnico causado pelos senosideos e pelo orlistatel!34],

A ispaghula é considerada um alérgeno ocupacional potentel™5, Vifias et al.l'38] relataram um caso de
rinoconjutivite, decorrente da inalagdo ocupacional da plantago. Posteriormente, Collado-Chagoya et al.l'37]
descreveram reacdo anafilatica associada a inalagdo da ispaghula. Outro ponto relevante é que, se a

ispaghula for ingerida sem a quantidade adequada de liquidos pode ocorrer obstrugao intestinal124,
Salgueiro (Salix alba L.)

O salgueiro é composto por salicilatos, como a salicina; fenilpropanoides; flavonoides e taninos!28l. No SUS,
€ indicado como analgésico e antipirético e esta padronizado nas formas de comprimido, elixir e solugédo

oral, contendo de 60-240 mg de salicinal22,

A salicina é a substancia majoritaria, e a mesma é metabolizada pela flora intestinal a saligenina, que em
seguida € absorvida e metabolizada a acido salicilico no figado!39. Portanto, a salicina é quimicamente
relacionada ao acido salicilico, o qual originou o acido acetilsalicilico (aspirina®) por meio de uma reagéo
de acetilagdol'#%. Embora a salicina e o acido salicilico sejam usados como analgésico e antipirético, desde
o século XIX, possivelmente outras substancias presentes no salgueiro também contribuam para os efeitos

terapéuticos41,

Atualmente, ndo se sabe a toxicidade de todas as substancias presentes no salgueiro, mas € consenso que
a casca do salgueiro apresenta amplo mecanismo de acédo e ndo causa eventos adversos graves, quando
comparada com o acido acetilsalicilico™21431 No entanto, individuos alérgicos ao acido acetilsalicilico

devem evitar o uso de salgueirol41,

As reagbes adversas mais comuns sao reagdes anafilaticas em individuos alérgicos a

salicilatos!41.144.145] Qs salicilatos também podem causar a Sindrome de Reye, portanto, nio é
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recomendado o uso de extrato de salgueiro por menores de 16 anos™!], nem por lactantes, uma vez que

os salicilatos sdo excretados no leite[148],

Pacientes com gastrite, Ulcera estomacal, asma, diabetes ou hemofilia devem evitar a utilizagao de extratos
de salgueiro. Além disso, ha aumenta do risco de sangramentos quando administrados concomitantemente
a anticoagulantes; diminui a acdo de diuréticos e B-bloqueadores e potencializa os efeitos gastricos

adversos causados pelos anti-inflamatoérios ndo esteroidais44,

Dinakaran et al.l'47l relataram insuficiéncia hepatica decorrente do uso associado de cha de casca de
salgueiro com paracetamol. Durante a investigacéo, os autores constataram efeito toxico sinérgico, pois a
concentracdo sanguinea de paracetamol estava abaixo da dose toxica, descartando a possibilidade da

hepatotoxicidade ter sido ocasionada apenas pelo uso de paracetamol.

No que se refere a seguranca de utilizagdo do salgueiro, o extrato etandlico foi genotdxico a células de
leucdcitos humanos, mas, apdés o metabolismo hepético, ndo foi observada genotoxicidade. Assim, os
autores sugerem a necessidade de estudos in vivo para avaliar a genotoxicidade!™8l, Adicionalmente,

devido a escassez de estudos sobre teratogenicidade, sua utilizagdo em gestantes ndo é recomendadal’4€l,
Unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. &Schult.))

A unha-de-gato apresenta propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, antimicrobianas, anticancerigena
e imunoestimulantest¥, relacionadas a presenca de alcaloides, terpenos e flavonoides®¥. Em especial, a
atividade antioxidante é atribuida a elevada concentracdo de flavonoides que eliminam ou impedem a
formagao de radicais livres, por exemplo, por meio da inibigdo de enzimas relacionadas a inflamagéol'®!l, e,
portanto, a unha-de-gato ¢ indicada no tratamento da artrite e da osteoartrite'3, No SUS, esta padronizada

nas formas de capsula, comprimido e gel, contendo 0,9 mg de alcaloides(22.

Os efeitos adversos resultantes da ingestdo da unha-de-gato incluem nausea e diarreia. Além disso, um
estudo in vitro demonstrou alteragdo no tamanho e no formato de eritrécitos tratados com extrato etandlico
e aquoso, respectivamentel’>3l, No entanto, a administragdo de extrato aquoso a ratos na dose de 10-80
mg/Kg durante 8 semanas ou 160 mg/Kg durante 4 semanas, ndo mostrou sinais de toxicidade aguda ou

crénica, tampouco alteragdes no peso corporal ou alteragbes patologicas nos 6rgéos avaliados!'24,

De modo geral, ha poucos ensaios clinicos que relatam efeitos adversos decorrentes do uso de unha-de-
gatol'%5], Ha relato de um Unico paciente, portador de lUpus eritematoso sistémico, que desenvolveu
insuficiéncia renal aguda associada ao uso de 4 capsulas/dia de unha-de-gato. Como o paciente foi tratado
com diversos outros farmacos, ndo foi possivel tracar uma relacdo de causa-efeito, mas apds o uso

descontinuado das capsulas unha-de-gato, a fungdo renal retornou a normalidadel's8],

Em relagdo as interagdes medicamentosas, ha possibilidade de inibicdo da enzima CYP3A4, o que pode
resultar em aumento dos niveis séricos de farmacos metabolizados por essa enzimall%.157.158]  Além disso,
a administracado oral durante 7 dias do extrato aquoso, na dose de 32 mg/mL, em ratos Wistar, diminuiu a

captacao e a biodistribuigdo de pertecnetato de sodiol59,
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Conclusao

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos sao constituidos por diversas substancias bioativas,
portanto, apresentam diversos mecanismos de agao e, quando administrados com farmacos, podem

resultar em interagdes medicamentosas.

Portanto, € imprescindivel basear o uso terapéutico dos mesmos em evidéncias cientificas, e reconhecer a
eficacia e a importancia no tratamento de diversas enfermidades, mas também, ter conhecimento dos

eventos adversos e das interagdes medicamentosas existentes.
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Resumo

A Mikania glomerata Spreng. (Asteraceae), conhecida como Guaco, € amplamente utilizada na terapia de
doencas respiratdrias, apresentando agdo expectorante, antitussigena e broncodilatadora. Esta espécie
consta na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e, pode ser utilizada na atengdo
primaria & satde no Sistema Unico de Satide (SUS). No final de 2019, em Wuhan, na China, surgiu o surto
de um novo tipo de Coronavirus, o SARS-Cov-2 (COVID-19), com uma disseminagéo acelerada, logo se
tornou uma pandemia. Nao existe ainda uma terapia especifica para tratar a doenga. O que se pode afirmar
é que grande parte dos infectados pelo virus apresentam como sintoma uma doenca respiratéria leve a
moderada. Por isso, este estudo constituiu uma revisdo da literatura e teve como objetivo avaliar as
propriedades terapéuticas do Guaco e seu respectivo uso na pandemia de COVID-19. No total, foram
encontrados duzentos e sessenta e seis artigos, nas seis bases de dados utilizadas, dos quais nove foram
selecionados para fins de revisao devido ao seu conteudo que se enquadrou com o tema e objetivo desse
trabalho. Verificou-se que a Mikania glomerata, sendo uma planta medicinal popular no tratamento da tosse
e problemas respiratérios, pode ser utilizada como adjuvante no tratamento da COVID-19.

Palavras-chave: Mikania glomerata. Guaco. Covid-19. Coronavirus. Tratamento.

Abstract

Mikania glomerata Spreng. (Asteraceae), known as Guaco, is widely used in the therapy of respiratory
diseases, with an expectorant, antitussive, and bronchodilator action. This species is listed in the National
List of Essential Medicines and hence, it can be used in primary health care in the SUS (Universal Health
Care). In late 2019 in Wuhan, China, we had the outbreak of a new type of Coronavirus, SARS-Cov-2
(COVID-19), with an accelerated spread, which soon became a worldwide pandemic. There is still no specific
therapy to treat the disease. Most of those people infected by the virus present a mild to moderate respiratory
disease as a symptom. Therefore, this study constituted a literature review and aimed to evaluate the
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therapeutic properties of Guaco and its respective use in the COVID-19 pandemic. In total, two hundred and
sixty-six articles were found, in the six databases used, in which nine were selected for review purposes due
to their content fitness with the theme and goal of this work. It was found that Mikania glomerata, a popular
medicinal plant used in the treatment of cough and respiratory problems, can be used as an adjunct in the
treatment of COVID-19.

Keywords: Mikania glomerata. Guaco. Covid-19. Coronavirus. Treatment.

Introducgao

Os fitoterapicos tiveram seu uso reconhecido pela Organizagdo Mundial de Saude no ano de 1978. No
Brasil, entre os anos de 1981 e 1982, o Ministério da Saude definiu como prioridade de investigagao clinica
o estudo das plantas medicinais, dando énfase, através do langamento do Programa de Pesquisa de
Plantas Medicinais da Central de Medicamentos, ao embasamento cientifico para assim, desenvolver uma
terapéutica segura a base de plantas medicinaist. De acordo com a RDC n° 26 de 2014, fitoterapico € um
produto que foi obtido a partir de matéria-prima vegetal e tem como objetivo agdo paliativa, na cura ou

prevengéo de doengas!2.

Em relagdo aos fitoterapicos de maior uso na pratica podemos citar o Guaco, como €& conhecido
popularmente, ou Mikania glomerata Spreng., espécie vegetal da familia Asteraceae Bercht. & J. Presl. E

uma espécie natural brasileira, cultivada em todo paistZl.

A Mikania glomerata Spreng. possui registros de ser utilizada de forma medicinal pela populagao, para o
tratamento de problemas respiratérios como asma, bronquite, gripe, resfriado e tosse. Essas utilizagbes se

devem ao seu efeito anti-inflamatario, antibacteriano, broncodilatador e expectorantell.

No que diz respeito & pandemia de COVID-19 (SARS-Cov-2), ainda ndo temos uma terapia especifica para
tratar a doenga. Afirma-se que, grande parte dos infectados pelo virus apresentam como sintoma uma
doenca respiratéria leve a moderada. Existem, atualmente, protocolos farmacoldgicos que visam amenizar
os sintomas da doenca e, em algumas regides, tem-se o uso de fitoterapicos como adjuvantes no
tratamento da COVID-19. Entre esses fitoterapicos destaca-se o Guaco, que geralmente é utilizado em

forma de xarope e vem apresentando bons resultados no alivio dos sintomas respiratériost!.

Tendo em vista as informagbes apresentadas, o objetivo desse estudo foi realizar uma reviséo da literatura

sobre as propriedades terapéuticas do Guaco e seu respectivo uso na pandemia de COVID-19.

Desenvolvimento

Caracteristicas da planta

A Mikania Glomerata Spreng., conhecida popularmente como Guaco, é uma planta nativa do Brasil,
encontrada principalmente em regides da Mata Atlantica. Segundo o Ministério da Saudel®, sua distribuigéo
geografica na América do Sul encontra-se, principalmente nas Regides Sul e Sudeste do Brasil. E uma
espécie pertencente a familia Asteraceae, com o habitat nas margens dos rios e a parte da planta utilizada

sdo as folhasl8l.
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Componentes Quimicos

Segundo Saad et al.l, os componentes quimicos presentes no Guaco s&o: cumarinas (1,2-benzopirona),
taninos, 6leo essencial com destaque para diterpenos tipo caurano (acido caurendico) e sesquiterpenos,
glicosideos (guacosideo), friedelina, B-sitosterol, estigmasterol, acido benzdico (precursor do acido

salicilico) principio amargo (guacina), saponinas, taninos hidrolisaveis 14 e resinas.

E importante destacar que a cumarina (1,2-benzopirona) & o marcador quimico da espécie, o que significa
que é o composto majoritario responsavel pela maior ou principal atividade farmacoldgica da planta e é

utilizado como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetalll,
Propriedades farmacolégicas

A espécie Mikania Glomerata Spreng. é conhecida popularmente por ser amplamente utilizada na terapia de
doencas respiratorias, apresentando acdo expectorante, antitussigena e broncodilatadora, na forma de um
fitomedicamento. Além disso, apresentam ag¢des terapéuticas, como anti-inflamatéria, antiespasmadica,
antiviral e antimicrobiana”. Em relagéo as atividades farmacoldgicas citadas, destaca-se a cumarina como
principal substancia ativa no guaco, responsavel pela atividade broncodilatadora, atuando como relaxante da

musculatura lisa. Juntamente com o acido cumarinico é também responsavel pelo efeito anti-inflamatoriol®l,

A planta também possui um metabdlito secundario conhecido como acido caurenoico que, assim como a
cumarina, possui um efeito anti-inflamatério e expectorante. Existem alguns autores que citaram esse
diterpeno como possuidor de atividade antimicrobiana no combate a Staphylococcus aureus, e antifingica

sendo capaz de inibir a proliferagdo de Candida albicans'®,
Posologia

A indicacdo é realizar uma infusédo de Guaco, com 3 g de folhas em 150 mL de agua. Recomenda-se tomar
uma xicara 3 vezes ao dial®l. A partir disso, um estudo realizado in vitro, com células de Allium cepa,
utilizando extrato aquoso de Mikania glomerata Spreng., feito por Nora et al.l8l, demonstrou que o extrato
aquoso de Guaco tem acéo antiproliferativa, nas concentragdes de 4 g/L e 16 g/L. Outro estudo feito por
Costal¥, realizado in vitro, utilizando células de hepatomas de ratos (Rattus norvegicus), teve como
resultado que o Guaco pode causar genotoxicidade e que o dano é maior conforme o aumento da
concentragao. Fierro et al.'%, também realizou um estudo avaliando a genotoxicidade e teve como resultado

que a Mikania glomerata Spreng. ndo causa dano ao DNA.
Reagdes adversas e toxicidade

Tratando-se das reagdes adversas relacionadas ao uso da Mikania glomerata Spreng., sabe-se que, 0 seu
uso, em doses superiores as recomendadas, pode induzir diarreia e vémitos. Além disso, o uso prolongado
dessa espécie, por pacientes com problemas hepaticos, pode resultar em quadros de toxicidade. Por sua
vez, o fato de ser rica em cumarinas, pode interferir na coagulagdo sanguinea, ja que, esse componente,
pode, apdés modificagdes, resultar em uma estrutura chamada varfarina, conhecida por sua agéo
anticoagulante, que inibem o ciclo da vitamina K através de duas enzimas (epéxido-redutase e quinona-
redutase). Sendo assim, seu uso n&o é indicado para criangas com menos de 1 ano de idade, bem como

mulheres no periodo gestacional, pacientes com problemas de coagulagdo sanguinea, ou aqueles que se
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submeterdo a quaisquer procedimentos cirargicos. Nesse Ultimo caso, inclusive, indica-se a suspenséo do
fitoterapico uma semana antes do procedimento, no minimo. Estudos in vitro mostraram que os extratos
secos da Mikania glomerata Spreng. tém a capacidade de interagir sinergicamente, através de um
mecanismo de acgdo ainda desconhecido, com antibidticos, tais como: o cloranfenicol, vancomicina,
tetraciclinas e penicilina. Outro efeito adverso, de grande relevancia, é a sua capacidade de exacerbar o
efeito da pancitopenia, provocadas pelo uso, concomitante, de medicamentos indicados aos pacientes
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), tais como: saquinavir, nelfinavir, ritonavir, lopinavir,

nevirapina, indinavir, tenofovir, estavudina, lamivudina, zidovudina e didanosinal®,
Uso da Mikania glomerata Spreng. no Sistema Unico de Satde

A Mikania glomerata Spreng. consta na Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), como
parte da lista do componente basico da assisténcia farmacéutica, e, por conta disso, o guaco pode ser
utilizado na atencéo primaria a saude na esfera publica. A RENAME permite que o Guaco seja utilizado na
forma de tintura, xarope e solugao oral, sendo que, para todas as apresentagdes ha a recomendagéo de

0,5 mg a 5 mg de cumarina como dose diarial’l,
COVID-19

No final de 2019, em Wuhan, na China, surgiu o surto de um novo tipo de Coronavirus, 0 SARS-Cov-2 (COVID-
19), com uma disseminagdo acelerada, logo se tornou uma pandemia, causando mais de um milhdo de
mortes. A doenca, no inicio, parecia afetar principalmente o sistema respiratério e, a maioria das pessoas

infectadas tinha sintomas leves a moderados e com uma recuperagdo sem tratamentos especiais®.

A pandemia de COVID-19 vem desencadeando uma série de variados sintomas em todos aqueles que sédo
acometidos pelo virus. A doenca apresenta-se, mais comumente, com sintomas como febre, fadiga e tosse,
mas, também, podendo evoluir para vomitos, dores de cabega, dores abdominais e diarreia. Ha também

sintomas mais especificos, como perda de olfato e paladar, dores no rosto e obstrugdo nasall2,

Dois anos depois do aparecimento do virus, estudos demonstraram que a COVID-19 é uma doenca variante
de sintomas leves a ameaga de morte. Ultrapassando o sistema respiratério, apresentou-se, segundo
Hatmil'?, como “uma inflamag&o sistémica com envolvimento de mudltiplos 6rgdos, incluindo vasos

sanguineos, pulmao, coragao, sistema nervoso central e outros”.

Em criangas, os sintomas variam entre tosse, febre e sintomas gastrointestinais. Estudos relatam que as
criangas sao responsaveis por 1-5% dos casos sintomaticos, até o momento do estudo, as criangas obtiveram

o melhor prognéstico quando comparadas aos adultos e também desenvolveram sintomas mais levest'2.

Material e Método

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa através de coleta e analise nas bases de dados:
Periodicos EBSCO, Periddicos BVS, Periddicos CAPES, Google Académico e PubMed. Foram utilizadas
as palavras chaves: “Mikania glomerata”, “Covid and respiratory system” e “Mikania glomerata Spreng and
Covid”. Os artigos foram filtrados em trabalhos dos Ultimos dez anos (2011 - 2021) e nao foram utilizados

filtros de idioma. O levantamento bibliografico foi realizado de 3 de maio a 20 de junho de 2021. A selegéo
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dos artigos foi feita a partir da leitura do titulo e do resumo e foram selecionados aqueles que se adequavam
aos objetivos da revisao.

Resultados e Discussao

A pesquisa nos Periddicos EBSCO resultou em 17 artigos encontrados, utilizando a palavra-chave: “Mikania
glomerata”. Apos a leitura dos resumos dos artigos foram excluidos 15 por incompatibilidade com o objetivo

da pesquisa deste trabalho.

No Periddico BVS foram utilizadas as palavras-chaves: “Covid and respiratory system”, encontrando um
total de 185 artigos. Esta pesquisa tinha o objetivo de achar os principais sintomas e causas da COVID-19.
Por isso, apds a leitura dos resumos, foi utilizado um artigo para esta revisao literaria. Excluindo 184 que

nao se enquadraram com a finalidade deste trabalho.

Foi encontrado um artigo, utilizando as palavras chaves: “Mikania glomerata spreng. and Covid”, no portal

de periddicos CAPES, o qual foi utilizado nesta pesquisa.

Utilizando a palavra-chave: “Mikania glomerata”, na base de dados PubMed, foram encontrados 40 artigos.
Destes, trés foram selecionados, apds a leitura dos resumos, e trinta e sete foram descartados devido a

incompatibilidade com o objetivo desta revisao.

Na pesquisa no Google académico foram utilizadas as palavras-chave: “Mikania glomerata” and Covid, que
resultou em 63 artigos. Destes, dois foram selecionados, apés a leitura do artigo e o restante foi descartado
por ndo se adequarem ao objetivo da revisdo. No total foram encontrados duzentos e sessenta e seis
artigos, nas cinco bases de dados utilizadas, dos quais nove foram selecionados para fins de revisao devido

ao seu conteudo que se enquadrou com o tema e objetivo deste trabalho.

A Mikania glomerata Spreng. € utilizada popularmente pelas suas propriedades expectorante,
antitussigena, broncodilatadora e anti-inflamatoriald. As propriedades farmacologicas do Guaco ja estéo
comprovadas cientificamente e descritas na literatura, como no trabalho de Brigida et al.l] que descreveram
as seguintes atividades farmacoldgicas: antitussigena, expectorante, broncodilatadora, anti-inflamatéria.
Estudo realizado por Della Pasqua et al.'3], também comprovaram a atividade anti-inflamatéria da Mikania
glomerata Spreng., assim como indicou que a cumarina € a responsavel por essa agao. Estudo feito por
Almeida et all'4l] consideraram o Guaco como uma planta que possui atividades farmacologicas
promissoras, por sua agao expectorante, anti-inflamatéria e broncodilatadora. As informagdes coletadas
durante a pesquisa bibliografica comprovam as atividades farmacoldgicas da Mikania glomerata Spreng. e

0 seu potencial para o tratamento de doencgas e sintomas respiratorios.

De acordo com estudos, a Mikania glomerata Spreng., sendo uma planta medicinal popular no tratamento
da tosse e problemas respiratorios'®, pode ser utilizada como adjuvante no tratamento da COVID-19UE],
Outro estudo, realizado no ano de 2020, identificou 39 medicamentos fitoterapicos capazes de serem
considerados recursos contra a COVID-19, sendo que, 12 desses, demonstraram-se promissores, inclusive
a Mikania glomerata Spreng.5l. Outro estudo, publicado em 2020, corrobora com essa indicagdo do Guaco
para combater os sintomas da COVID-19, sendo que foram selecionadas 7 plantas com potencial de uso

na pandemia e entre elas estava a Mikania glomerata Spreng.['Zl.
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Conclusao

Através de uma ampla revisdo da literatura realizada neste estudo, conclui-se que a Mikania glomerata
Spreng. (Guaco), apresenta um grande potencial para ser utilizada como adjuvante no tratamento da
COVID-19, por conta de todos os efeitos benéficos que auxiliam na melhora dos sintomas respiratérios que
a doenca desenvolve. Além da acdo expectorante, antitussigena e broncodilatadora, o Guaco também

apresenta agao anti-inflamatéria, antiespasmadica, antiviral e antimicrobiana.

Apesar dessa gama de agdes vantajosas que o Guaco apresenta, também existem alguns pontos negativos
em relagdo ao mesmo, que devem ser levados em consideracdo e foram mencionados ao longo desse
estudo, como por exemplo, quadros de toxicidade provocados pelo uso prolongado da espécie em
pacientes com problemas hepaticos, bem como crises de vomito e diarreia causados pelo uso excessivo
da planta. Além disso, sdo poucos os estudos disponiveis na literatura que demonstram seu potencial para
tratar a COVID-19, motivo este que estimulou a pesquisa sobre essa planta, que pode servir como uma

excelente terapia medicamentosa para a populagdo, na forma de um medicamento fitoterapico.

O estudo em questéo deixa como sugestao, que sejam realizadas mais pesquisas relacionadas ao uso do Guaco

na pandemia de COVID-19, para que todo o potencial do mesmo seja cada vez mais explorado e estudado.
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1.1. Perspectiva: por convite dos editores, sdo aceitos manuscritos sobre andlise de temas conjunturais,
de interesse imediato e de importancia para a revista. O texto devera ser submetido com, no maximo, 2.200
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1.2. Debate: analise de temas relevantes do campo da Inovagao, Biodiversidade e Saude. O manuscrito
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Fitos, incluindo os tipos de revisdes—narrativas, integrativas, sistematicas e meta-analises. Os autores
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Para a elaboragdo do manuscrito os autores devem seguir as normas propostas pelo PRISMA [Link]. Os
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Inicialmente avaliado pelo Editor Executivo, que define a area especifica, e envio ao respectivo Editor
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Em caso de aprovagdo do manuscrito, o texto completo com os comentarios dos revisores ad hoc sera
encaminhado para o Editor de Edi¢&o para ajustes finais (analise do texto, analise das normas e qualidade

das imagens).

Uma versao eletrénica do manuscrito editorado (PDF e HTML) sera enviada ao(s) autor(es) para leitura de
provas e aprovacgao. A publicagcao do artigo estara condicionada a devolugao desta prova ao Corpo Editorial

da Revista com as corregdes solicitadas e o aceite do autor dentro do prazo estipulado.

3. Normas para submissao e apresentacao do manuscrito

3.1. A Revista Fitos publica artigos cientificos inéditos e originais que ndo estejam em avaliagéo simultanea,
ou seja, em nenhum outro perioédico. Caso seja identificada tal simultaneidade o manuscrito sera

desconsiderado para publicagao.

3.2. Cobrancga: ndo ha cobranca de taxas para submisséo, avali¢gdo e publicagéo de artigos.
3.3. Idioma: séo aceitos manuscritos em portugués, inglés e espanhol.

3.4. Formato: todos os artigos s&do publicados em formato PDF, HTML e XML.

3.5. O conteudo integral da Revista Fitos é de livre acesso, disponibilizado no site: [Link], com licenca de
publicagdo CC BY 4.0 [Link].

3.6. Direitos Autorais: todas as submissdes de manuscritos, no Sistema Eletronico de Editoragdo de
Revistas-SEER/Open Journal System-OJS da revista, deverao estar acompanhadas do Termo de Cessao
de Direitos Autorais, preenchido e assinado por todos os autores e coautores, individualmente, e inserido

no momento da sua submissao [Link].

3.7. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a Revista Fitos o direito de primeira publicagéo.

4. Formatacao do Manuscrito

4.1. O manuscrito deve ser redigido com fonte Arial tamanho 12, em folha configurada em tamanho A4,
com espaco 1,5 e margem de 3 cm de cada um dos lados, incluindo as referéncias bibliograficas e

titulos/legendas de tabelas e ilustragoes.
4.2. O arquivo devera apresentar-se em formato digital, extensdo “doc” ou “docx” (Word).
Atencdo: arquivos em Adobe® PDF format (.pdf files) ndo seréo aceitos.

4.3. No cabecgalho, antes do titulo, devera ser informada a segdo: perspectiva, debate, artigo de pesquisa, revisao,

relato de experiéncia, comunicagéo breve, monografia de planta(s) medicinal(is), resenha, carta ao editor.

4.4. A organizagao do manuscrito deve seguir a ordem: titulo (portugués e inglés); resumo (portugués e
inglés), palavras-chave, keywords, texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela

completa, com titulo/ enunciado e legenda, inseridas na sequéncia do texto), figuras (cada figura completa,
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com titulo/ enunciado, fonte e legenda, inseridas na sequéncia do texto). Mais informagdes, consultar

Secdes dos manuscritos [Link].

4.5. Os Titulos e os Subtitulos, em negrito, deverdo ser escritos com letra mindscula com, apenas, a

primeira letra da primeira palavra escrita com letra maiuscula.
4.6. Notas de rodapé nao sao aceitas pela revista.

4.7. Siglas devem ser escritas por extenso, quando aparecerem a primeira vez no texto, incluindo Resumo
e Abstract.

5. Fontes de Financiamento

5.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou privado de

auxilio/ fomento a pesquisa.

6. Conflito de Interesses

6.1. Caso haja conflito de interesse, que envolva o manuscrito, este devera ser informado no formulario de

submisséo.

7. Colaboradores e registro ORCID

7.1. Na elaboragéao do artigo especificar as contribuigdes individuais de cada autor e coautores, que devera
ser inserindo ao final do texto, indicando apenas as iniciais do(s) nome(s) do(s) autore(a)s, antes da se¢ao

de Referéncias Bibliograficas como no exemplo abaixo:

Contribuigao dos autores:

Concepgéo do estudo: DS, CT.
Curadoria dos dados: DS, CT.

Coleta de dados: DS.

Andlise dos dados: DS.

Redac¢&o do manuscrito original: DS, CT.

Redacgao da reviséo e edi¢ao: DS, CT.

Os critérios de autoria devem basear-se nas deliberagdes do ICMJE, que estabelece o reconhecimento da

autoria baseado em contribuigcdo substancial relacionada aos seguintes aspectos:

1. Concepgéo e projeto ou analise e interpretagdo dos dados;

2. Redagéo do artigo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual;

3. Aprovagéo final da verséo a ser publicada;
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4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da exatidao e integridade de qualquer

parte da obra.
Essas quatro condigdes devem ser integralmente atendidas. Consultar tutorial [Link].

Todos os autores e coautores deverao informar o nimero de registro do ORCID no cadastro de autoria do

artigo. Nao seréo aceitos autores/coautores sem registro.

8. Agradecimentos

8.1. Devem ser breves e objetivos. Somente devem ser mencionadas as pessoas ou instituicdes que

contribuiram significativamente para o estudo, mas que n&o tenham preenchido os critérios de autoria.

9. Citagoes

9.1. Estilo Vancouver ou Estilo Uniform Requirements.

9.2. As citagbes devem ser numeradas por algarismos arabicos e ordenadas na sequéncia do texto,

incluindo tabelas (quando houver). Os algarismos devem ser dispostos entre colchetes [ ] e sobrescritos;

9.3. Os algarismos deveréo ter hiperlink com as referéncias, utilizando o Word (inserir/ indicador) que estara
com toda numeragao das referéncias sequenciada. Para inserir o link selecione apenas o nimero dentro

do colchete.

9.4. Caso seja necessario informar o nome dos autores, devera ser escrito apenas o sobrenome em letra
minuscula, sem o ano de publicagdo, que sera informado nas referéncias. Em caso de autor e coautor

inserir et al., este em italico.

10. Referéncias

10.1. Estilo Vancouver ou Estilo Uniform Requirements.

10.2. As referéncias devem ser numeradas e ordenadas na sequéncia das citagdes no texto, inclusive nas

tabelas (quando houver).

10.3. Marcar o numero com o cursor e, no Word (inserir/ indicador) escrever, por exemplo, “referéncial” e

clicar em adicionar. Esse procedimento deve ser usado na sequéncia para todas as referéncias.
10.4. Nao utilizar gerenciadores de referéncia no manuscrito.

10.5. Os titulos dos perioddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com
suas respectivas abreviaturas pode ser obtidas através da publicacdo da NLM “List of Serials Indexed for
Online Users”, disponivel [Link]. Para visualizar alguns exemplos adotados pela Revista Fitos. Consulte o

documento “Exemplos de Referéncias” [Link].

10.6. Informar os enderegos eletrénicos com hyperlinks, como exemplo:
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Assumpgéo ICP, Silva BAC, Mendes MF. Bioprospeccao de plantas medicinais com potencial
anticancerigeno no Brasil: caracterizagdo e métodos de extragao. Rev Fitos. Rio de Janeiro. 2022;
Supl.(2): 156-175. e-ISSN 2446.4775. DOIl: https://doi.org/10.32712/2446-4775.2022.1251.
PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/99999999. Disponivel em:

https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/1251.

Para tanto, priorizar o uso do DOI e PubMed, quando houver, utilizando o link para acesso direto quando

nao houver o primeiro ou o segundo.

10.7. Artigos aceitos para publicagdo, mas ainda ndo publicados podem ser citados, porém, na referéncia

o artigo devera ser inserido em “Ahead of Print”, no espago da informag&o volume e niumero.

11. Nomenclatura Cientifica

Para os nomes cientificos devem ser seguidas as regras de nomenclatura botéanica e zooldgica, bem como

as abreviaturas e convengoes especificas.

11.1. Nomenclatura Botanica

Os nomes cientificos de plantas devem ser escritos de acordo com o Cddigo Internacional de
Nomenclatura Botanica, sem abreviaturas no resumo/abstract e no corpo do texto, para cada
espécie citada pela primeira vez, mas quando varias espécies pertencerem ao mesmo género basta

citar apenas para a primeira (por exemplo, Mentha piperita e M. acuta).

A autoria da espécie (por exemplo, L., Opiz) é necessaria apenas na secdo de Metodologia, de

acordo com o The International Plant Names Index [Link] e com a Flora do Brasil 2020 [Link].

Cultivares ou variedades devem ser correlacionados ao nome cientifico (por exemplo, Ximenia

americana var. inermis).

Os autores devem informar na Metodologia/Material e Métodos o espécime e numero do voucher

de referéncia das plantas utilizadas ou outro material examinado.

12. Etica e Integridade em Pesquisa

12.1. Os manuscritos de pesquisas envolvendo animais e/ou seres humanos deverédo ser acompanhados
do Certificado de Aprovagdo de um Comité de Etica em Pesquisa, emitidos pela instituicdo de origem do(s)

autor(es), cujo numero do protocolo devera ser citado no texto.

12.2. As autorizagdes para acesso ao patrimdnio genético e ao conhecimento tradicional associado devem

ser apresentadas e citadas no corpo do texto quando pertinente.
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13. Finalizando submissao

Antes de submeter o manuscrito é importante que o(a)s autor(a)s observem/verifiquem:

a) estilo cientifico: deve ser informativo, racional, baseado em dados concretos, onde podem ser aceitos

argumentos de ordem subjetiva, desde que explanados sob um ponto de vista cientifico;

b) vocabulario técnico: a comunicacgdo cientifica deve ser feita com termos comuns, que garantam a
objetividade da comunicagao. Porém, deve ser observado que cada area cientifica possui seu vocabulario

técnico proprio;

c) corre¢ao gramatical: a observacéo da correcédo do texto deve ser feita com cuidado, evitando-se o uso
excessivo de oragdes subordinadas em uUnico paragrafo, o excesso de paragrafos, lembrando que cada

paragrafo encerra uma pequena ideia defendida no texto, logo, encerrada a ideia, muda-se o paragrafo.

d) testar todos os hiperlinks das referéncias; passando o mouse por cima dos hiperlinks verifique se os

enderegos informados estao corretos.

e) realizar o checklist para fazer a verificagéo final. [Link].

Finalizamos, lembrando que, caso o manuscrito submetido a revista Fitos ndo atenda plenamente a esta

Instrugdo aos Autores podera ser devolvido para adequagdes ou desconsiderado para publicagao.
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