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Resumo

A Mucuna pruriens é uma leguminosa nativa da India e Antilhas e todos
0s seus 6rgaos possuem valiosas propriedades farmacoldgicas, tanto que
é tradicionalmente usada como planta medicinal para o tratamento de
varias enfermidades, que inclui desde doencas parasitarias até disturbios
fisioldgicos. Seu principal componente é a L-DOPA e os extratos de se-
mentes com altos teores desta substancia sao bastante empregados no
tratamento da Doenca de Parkinson. Além disso, séo também ricos em
alcaldides, cujas funcdes farmacoldgicas sdo objetos de intensas investi-
gacoes. Este trabalho tem como objetivo compilar as informacdes a cerca
das aplicacdes medicinais da Mucuna pruriens e discutir as possiveis apli-
cacdes farmacoldgicas desta planta.

Abstract

Mucuna pruriens is a legume native to India. All parts of the plant have
valuable pharmacological properties and are traditionally used for various
treatments ranging from parasitic diseases to neurolophysiological disor-
ders. The major component is L-DOPA and seed extracts with high levels
of this substance are extensively used in the treatment of Parkinson’s dis-
ease. Besides, the plant is also rich in alkaloids, whose pharmacological
functions are the object of research. This paper aims to compile informa-
tion about the medicinal applications of Mucuna pruriens and discusses
the possible pharmacological applications of this plant in the treatment
of parkinsonism, Diabetes, hypercholesterolemy, male sexual dysfunction
among other diseases.

Introducao

Mucuna pruriens (L) DC é uma planta medicinal que pertence a familia
Fabaceae (Leguminosae), subfamilia Faboideae e é muito popular na India
para o tratamento de diversas doencas. Seus nomes populares sdo Velvet
bean, Cowhage, “atmagupta’ na India e no Brasil € mais conhecida como
mucuna-ana ou mucuna rajada. £ originaria das regides tropicais da India
e das Antilhas, é endémica na india, América Central e em regides tropicias
da América do Sul. E um arbusto anual de escalada que pode chegar a
mais de 15 metros de altura. Suas folhas sdo pontuadas a ovaladas e suas
inflorescéncias, de coroas roxas ou brancas, possuem de 15 a 32 cm de
comprimento e que apresentam de duas a trés, ou muitas flores (Figura
1). Suas vagens com cerca de 10 cm de comprimento possuem até sete
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sementes, que apenas quando jovens sdo totalmente
recobertas por pélos. Estas sementes sdo achatadas,
elipsdides e pequenas e quando secas sao brilhantes
e tem coloracdo negra ou marrom. A coloragao das se-
mentes das diferentes espécies de Mucuna e seu padrao
de coloracéo é uma importante caracteristica fenotipica
de identificacdo. Os pélos das vagens sao alaranjados
e causam intenso pruridro quando em contato com a
pele e mucosas, e as principais substancias relacionadas
a este prurido incluem uma pequena proteina, a mu-
cunaina, e a serotonina que é também um neurotrans-
missor do Sistema Nervoso Central (SNC). Os arbustos
de Mucuna também sdo utilizados como cobertura ve-
getal em vérias partes do mundo especialmente entre
os agricultores de subsisténcia (BUCKELS, 1995). Além
disso, a M. pruriens estd na composicao de mais de 200
formulagdes de drogas indigenas, sendo também utili-
zada na medicina Ayurveda, a medicina tradicional da
india (MANYAM, 1990; ATHIYANARAYANAN; ARULMO-
ZHI, 2007). Manuscritos em sanscrito datados de 1.500
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d.C. descreveram o uso de atmagupta para varias enfer-
midades e textos antigos da Ayurveda discorreram so-
bre a Kampavata, uma doenca do Sistema Nervoso com
sintomas muito semelhante a Doenca de Parkinson, que
respondia com sucesso ao tratamento com atmagupta
e, atualmente, na India a mucuna é usada no tratamen-
to desta moléstia (VAIDYA et al., 1978; MANYAM, 1990).

Todos os érgdos da M. pruriens possuem valiosas pro-
priedades medicinais (CAIUS, 1989). Seus componen-
tes principais sdo L-DOPA e os alcaldides bioativos
como mucunina, mucunadina, mucuadinina, prurie-
nina e nicotina, além de outros componentes como
o B-sitosterol, glutationa, lecina, 4cidos vendlico e
galico. As sementes de Mucuna pruriens s&o particu-
larmente muito conhecidas por apresentarem gran-
de quantidade de L-Dopa (3,4-diidroxi-L-fenilalanina),
um neurotransmissor em potencial usado no trata-
mento da Doenca de Parkinson (NAGASHAYANA et
al, 2000).

Figura 1 - Mucuna pruriens

Foto: Valério Francisco Morelli Amaral, PAF-Farmanguinhos/Fiocruz
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A Doenca de Parkinson e seu tratamento
quimioterapico

A Doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neuro-
l6gica degenerativa e progressiva do SNC que aco-
mete principalmente o sistema motor do individuo.
O parkinsonismo é uma sindrome clinica caracteri-
zada por expressao facial diminuida, deficiéncia do
equilibrio postural, bradicinesia, lentiddo da mo-
vimentagdo voluntéria, marcha festinante, rigidez
muscular e tremor ondulante em repouso (STANDA-
ERT; YOUNG, 1996). Essa sindrome pode ser induzida
por drogas que afetem esse sistema, principalmente
0s antagonistas da dopamina, a reserpina e toxi-
nas como o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP) e acomete individuos de idade mais avanca-
das. Esse tipo de distUrbio motor é também obser-
vado em indmeras condi¢gdes que tém em comum
o comprometimento do sistema dopaminérgico
nigroestriado (GIROLAMI, 1996). Do ponto de vista
fisiopatolégico ocorre uma redugdo na atividade
dopaminérgica no nucleo estriado, pois é observada
uma intensa degenerac¢do dos neurénios pigmenta-
dos da substancia negra do mesencéfalo que se pro-
jetam para o corpo estriado, estrutura dos nucleos da
base constituida pelo nucleo caudado e putamen.
Estes neurdnios produzem dopamina que é liberada
na sinapse (OBESO et al., 2000). Nestes neurénios do
corpo estriado localizam-se os receptores dopami-
nérgicos. A razédo pela qual ocorre a degeneragéo
dos neurdnios dopaminérgicos ainda é objeto de
intensas investiga¢des moleculares. Acredita-se que
a a-sinucleina, uma proteina predominantemente
neuronal que esta mutada em portadores de DP e,
portanto, exibe estrutura tridimensional anormal,
forma agregados fibrilares denominados de corpos
de Lewy que se acumulam nos neurdnios e impe-
dem a transmissdo do impulso nervoso, perturbam
a fisiologia neuronal, induzem ao estresse oxidativo,
ao dano mitocondrial e inibicdo dos proteossomas
(UPS) (Figura 2) (SINGHAL; LALKAKA, 2003).
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Figura 2 - Modelo de desnaturacao e agregacao da
a-sinucleina e consequéncias na génsese da DP
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mento da DP (JENNER, 2003). As abordagens terapéuticas
existentes visam diminuir os sintomas e incluem a terapia
medicamentosa e a cirdrgica, que é realizada como Ulti-
ma alternativa. Os tratamentos de primeira linha sao a le-
vodopa; a bromocripting, lissurida, pergolida e paramipe-
xol que s&o agonistas de receptores de dopamina (D-2),
portanto dopaminomiméticos, e podem ser associados
com a levodopa (BRAVO; NASSIF, 2006). J& os de segun-
da linha incluem os anticolinérgicos centrais como o bi-
perideno, e metixeno e o triexifenidil que exercem seus
efeitos bloqueando a transmissao colinérgica central da
acetilcolina (KOROLKOVAS; FRANCA, 2002). O tratamen-
to de terceira linha inclui inibidores da catecol-O-metil-
transferase (COMT) como a benserazida, entacapona e
talcapona que sao eficazes somente quando administra-
dos em conjunto com a levodopa, pois catalisam a me-
tilacdo da levodopa a 3-metildopa (KAAKKOLA; GORDIN,;
MANNISTO, 1994). O uso da levodopa geralmente melho-
ra os sintomas da doenca, pois é convertida em dopa-
mina, no cérebro, pela dopa-descarboxilase, restaurando
assim o equilibrio entre a inibicdo e a excitacdo no nucleo
caudado no putamen. A administragao de dopamina
ndo exibe o mesmo efeito, pois, ndo atravessa a barreira
hematoencefélica como faz a levodopa (HAUSER, 2010).
Normalmente, para o tratamento da DP, a levodopa é
prescrita associada a um inibidor da descarboxilase peri-
férica. Desta forma, previne-se a degradacéo de levodopa
pela dopa-descarboxilase na mucosa intestinal, onde ini-
Cia 0 seu metabolismo. Além disso, a dopamina liberada
na circulacao pela conversdo periférica da levodopa cau-
sa efeitos indesejados (CHANA, 2009).

Figura 3 - Estruturas da Levodopa e Dopamina
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Grande parte da levodopa administrada isoladamente
é metabolizada em dopamina antes de atingir o cére-
bro pela dopa-descarboxilase, de modo que uma pe-
quena porcao da droga inalterada atinge a circulacao
cerebral (MEINCKE; KOSINSKI, 2010). Normalmente para
o tratamento da DP, a levodopa € prescrita associada a
um inibidor da descarboxilase periférica, sendo as mais
usuais a carbidopa e a benserazida (STOWE et al,, 2010).
A presenca desse inibidor disponibiliza a levodopa para
o cérebro em 75 - 80%, para que esta tenha o efeito
terapéutico desejavel. No cérebro, ela é convertida em
dopamina, nas terminagdes pré-sindpticas de neurdnios
dopaminérgicos do estriado. A dopamina produzida é
responsavel pela eficacia terapéutica do farmaco na DP
e, apos sua liberacao, é transportada de volta aos termi-
nais dopaminérgicos pelo mecanismo de captagao pré-
sindptica ou é metabolizada pelas acbes da monoamino
oxidase (MAQO) e da COMT (KASSUBEK et al.,, 2010).

Mucuna pruriens e a Doenca de Parkinson

Devido ao seu alto teor de L-Dopa em suas sementes,
a M. pruriens é tradicionalmente utilizada, como tdnico
para os disturbios do sistema nervoso. Por este motivo,
existem diversos estudos sobre o emprego desta plan-
ta no tratamento da DP (KATZENSCHLAGER, 2004). In-
teressantemente, a L-dopa foi primeiramente isolada
das sementes de M. pruriens em 1937 e coincidiu com
0 mesmo periodo do reconhecimento cientifico do va-
lor desta substancia no tratamento de DP, renovando,
portanto, o interesse nas plantas ricas em Levodopa
(MISRA e WAGNER, 2007). Estudos clinicos envolvendo
portadores da DP tratados com doses diarias de apro-
ximadamente 45 g de extrato seco de sementes de
Mucuna (contendo cerca de 1500 mg de L-dopa) de-
monstraram uma melhora significantiva no parkinso-
nismo (MANYAM, 1990; HUSSAIN; MANYAM, 1997). Num
estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego,
pacientes de DP apresentando curta duragao de respos-
ta a levodopa e discinecia, foram tratados com extrato
seco de sementes de M. pruriens, que continham doses
de L-dopa semelhantes a terapéutica convencional.
Apds poucas semanas de tratamento com 0s extratos,
a qualidade do sistema motor melhorou, os niveis plas-
maticos de L-dopa e de outros neurotaransmissores se
restabeleceram com mais rapidez e se mantiveram mais
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estaveis ao longo do tratamento com Mucuna do que
quando comparados com o tratamento convencional
com L-dopa e carbidopa e finalmente a discinesia de-
sapareceu (KATZENSCHLAGER et al, 2004). Isso compro-
vou a superioridade terapéutica dos extratos de semen-
tes de Mucuna para o tratamento de casos humanos de
DP em relacdo a drogas sintéticas. A Mucuna pruriens é
muito mais eficaz que a L-Dopa para o tratamento da
DP de modelos animais, quando administrada sozinha.
Mesmo as fracdes de sementes livres de [-Dopa apre-
sentam atividade antiparkisoniana significativa (KASTU-
RE et al, 2009). Possivelmente, os extratos de Mucuna
apresentam outras substancias, diferentes da L-Dopa,
que melhoram a fisiologia do SNC ou mesmo do apare-
lho locomotor. Além disso, doses equivalentes ao peso
em gramas do pé de extratos seco de Mucuna pruriens
e [-Dopa, apresentam atividades semelhantes com rela-
¢do a modulacdo das vias dopaminérgicas e a presenca
de outros constituintes que contribuem para melhorar
a atividade antiparkisoniana e a maior tolerabilidade dos
animais (HUSSAIN; MANYAM, 1997).

O fator limitante da administracdo prolongada de Levo-
dopa sdo os importantes efeitos adversos que incluem
flutuagdes motoras e discinesia tardia, que compreen-
dem movimentos repetitivos involuntarios nas extre-
midades. E sabido que esta substancia induz a ativacao
da cascata das caspases e 0 aumento da producao de
radicais livres de oxigénio em cérebros de camundon-
gos, levando a peroxidacdo de lipideos de membrana
e ao dano ao DNA, causando assim a morte dos neuro-
nios (SPENCER et al,, 2002). A tolerancia dos portadores
de DP ao tratamento com extratos de Mucuna é muito
maior do que a observada com as prepara¢des padro-
nizadas de L-dopa, pois é conhecido um importante
efeito neuroprotetor destes extratos (RAJAESHWAR et
al,, 2005; THARAKAN et al,, 2007). Os extratos secos de M.
pruriens aumentam a atividade do complexo mitochon-
drial | no cérebro, mas ndo afetam a atividade da MAQ.
Ao contrario do tratamento da Levopoda sintética, o
tratamento com extratos secos com Mucuna pruriens
restaura os niveis endégenos de Levodopa, dopamina,
norepinefrina e serotonina na substancia nigra. Outra
observacdo importante é que a nicotinamida adenina
dinucleotideo e a coenzima Q-10, que exercem um be-
neficio terapéutico na DP, sdo importantes constituintes
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dos extratos secos de Mucuna (MANYAM et al., 2004).
Outro aspecto importante é a alta atividade antioxi-
dante observada em extratos metandlicos das suas se-
mentes, que esta relacionada ao alto teor de compostos
fendlicos, protegendo assim do dano neuronal causado
por radicais livres do oxigénio (RAJAESHWA et al,, 2005).
Estes extratos foram capazes de impedir, em modelos
animais, o dano ao DNA induzido pelo tratamento com
Levodopa (THARAKAN et al, 2007). Portanto, tais evi-
déncias reforcam o beneficio que os extratos secos de
Mucuna pruriens para restauracao funcional dos neuré-
nios dopaminérgicos degenerados na substancia negra.

Outras aplicacdoes da Mucuna pruriens

A Mucuna pruriens é encontrada no uso tradicional de
muitas doencas e, além das sementes, as raizes, caules e
folha sdo também utilizadas para diferentes fins. Sua raiz
é amarga, termogénica, emoliente, estimulante, laxante,
afrodisiaca, diurética, emenagoga, anti-helmintica, fre-
brigufa e tonica. Suas folhas sao consideradas afrodisia-
cas, anti-helminticas, tdnicas e sdo utilizadas em ulceras,
inflamacoes, cefaléias e debilidades gerais (SATHIYA-
NARAYANAN; ARULMOZHI, 2007). A acdo de Mucuna
pruriens sugere importantes efeitos hipoglicemiantes e
hipocolesterolémicos em ratos normais, pois 0s niveis
plasmaticos dos periodos pods-prandiais de agucar e
de colesterol em ratos alimentados com sementes de
M. pruriens foram reduzidos, em 39% e 61% em ratos
normais sem a suplementacéo com Mucuna, respecti-
vamente (PANT et al,, 1968). O efeito hipoglicemiante
das sementes de Mucuna pruriens também foi descrito
em outro estudo, usando tanto ratos normais quanto
diabéticos A administracdo oral de extrato aquoso de
M. pruriens em ratos normais demonstrou significativa
diminuicdo da glicemia apds cerca de 2 horas de sua
administracdo. Ja em ratos diabéticos a estabilizacéo
dos niveis de glicose aconteceu apds 21 dias de admi-
nistracao oral didria do extrato. Um grande numero de
minerais essenciais esta presente em Mucuna pruriens
tais como sédio, potéssio, calcio, zinco, magnésio, fosfa-
to, ferro, cobre, magnésio e cromo. Esses minerais estao
associados com o mecanismo de liberacdo de insuli-
na e com a ativagdo do fator de tolérancia de glicose
em diferentes modelos animais (ANUSHA et al., 2008).
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Extratos alcoodlicos de sementes de Mucuna pruriens
também exibiram atividade hipoglicemiante em ratos
sadios e diabéticos. A maxima atividade anti hiperglice-
miante ocorreu na 62 semana de administracdo de do-
ses de 200 mg/kg/dia. Em ratos com diabetes cronica,
a glicose no plasma foi diminuida em 40.71%, 45.63%,
50.33% e 51.01% em, respectivamente, 1, 2, 3 e 4 meses
de administracdo do extrato alcodlico (RATHI et al,, 2002
a, b). Estes estudos demonstraram que os extratos de
Mucuna tém importantes efeitos do controle da glicose
no sangue.

A atividade anticancer foi obtida com extratos metano-
licos de Mucuna pruriens em camundongos albinos com
carcinoma de Ehrlich. Foram administradas as doses de
125 e 250 mg/kg de extrato durante 14 dias de tratamen-
to, que iniciou apds 24 horas de inoculagdo do tumor no
animal. O extrato causou a diminuicéo do volume do
tumor e da contagem das células vidveis, aumentou o
tempo médio de sobrevida dos animais, e normalizou as
taxas hematoldgicas que estavam alteradas devido ao
tumor — como a taxa de hemoglobina, gldbulos verme-
lhos e brancos (RAJESHWAR et al,, 2005a). Além disso, o
tratamento com extratos de Mucuna diminuiu a taxa de
lipoperoxidagao hepdtica, aumentando os niveis de glu-
tationa, superoxido desmutase e catalase; estes impor-
tantes componentes que decompdem os radicais livres.
Estes resultados sugeriram que o extrato metandlico de
sementes de Mucuna pruriens exibiu significativos efei-
tos anticancerigenos e antioxidantes em camundongos
(GUPTA et al.,, 1997).

O efeito de extratos de sementes de Mucuna pruriens na
ativacdo de protrombina in vitro de Echis carinatus tam-
bém foi descrito. Echis carinatus, uma serpente comu-
mente encontrada na India, possui em seu veneno uma
mistura de proteinas que afetam a cascata de coagula-
¢do, causando severos sangramentos e hemorragias em
suas vitimas. O aumento da atividade anticoagulante
foi encontrado. Foram injetadas doses de 21 mg/kg de
extrato de Mucuna e doses letais minimas de veneno
em oito ratos, com os resultados sendo obtidos 24 ho-
ras apoés a inoculacdo. Os resultados mostraram que o
efeito protetor sé foi evidenciado em ratos nos quais a
administracdo do extrato foi feita aproximadamente 24
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horas depois da injecdo do veneno (GUERRANTI et al,,
2001). Outro trabalho também relatou a atividade de
extratos de sementes de Mucuna pruriens contra doses
letais de venenos de diferentes espécies de cobras. O
pré-tratamento com Mucuna pruriens foi efetivo para a
protecao do veneno da espécie Naja sputatrix, € mo-
deradamente efetivo para o veneno de Calloselasma
rhodostoma, porém nada significativo foi visto para as
outras espécies testadas (TAN et al, 2009).

A atividade antimicrobiana foi estudada incubando di-
ferentes espécies e cepas de bactérias gram positivas e
gram negativas, como Staphylococcus aureus 8531, Sta-
phylococcus aureus ML 174, Staphylococcus aureus ML
152, Bacillus pumillus 8241, Bacillus cereus, Es-cherichia
coli 51, Escherichia coli 54B, Vibrio cholera 14035, Vibrio
cholera 1353 e Vibrio cholera 226101 em placas de agar
com discos contendo extratos metandlicos de Mucuna
pruriens (RAJESHWAR et al., 2005b). O extrato apresen-
tou um bom spectro de inibicdo para todos os micro-
organismos testados, exceto Staphylococcus aureus ML
152 e Vibrio cholera 14035. Os resultados obtidos neste
trabalho indicaram que os extratos metandlicos de Mu-
cuna pruriens apresentam um potencial antimicrobiano
bastante relevante.

O Ichthyophthirius multifiliis € um importante protozoa-
rio ciliado ectoparasito causador da“‘doenca dos pontos
brancos” que se aloja na epiderme e branquias de pei-
xes, impactando negativamente em sua produgao para
0 consumo. Portanto, estratégias mais econémicas e
que visam o controle deste parasita tém sido investiga-
das, como a utilizacdo de produtos naturais. Os extratos
metandlicos de folhas de Mucuna pruriens apresentaram
um potencial efetivo contra infeccdo deste protozoéario
em peixes dourado, quando se observou uma reducéo
de 90% no numero de I. multifiliis apds o tratamento
com banho de extrato de M. pruriens na concentracao
de 150 mg/L; e de 100% de mortalidade de I. multifiliis
usando-se 200 mg/L (EKANEM et al, 2004). Por outro
lado, num estudo para avaliar o efeito anti-helmintico
da ingestao de sementes de Mucuna pruriens na infes-
tacdo de Haemonchus contortus em ovelhas, néo foi ob-
servado nenhum resultado significativo com o uso des-
ta planta (HUISDEN, 2010).
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A Mucuna pruriens era muito utilizada antigamente para
o tratamento das desordens sexuais masculinas. O efeito
do extrato etandlico de sementes de Mucuna pruriens foi
estudado no acasalamento, na libido e na poténcia se-
xual normal de ratos albinos. Os animais foram divididos
em um grupo controle e outros quatro grupos tratados,
por 45 dias, com doses diferentes de extratos: 150 mg/
kg (Grupo I}, 200 mg/kg (Grupo lll), 250 mg/kg (Grupo
IV) e o Grupo V recebeu o citrato de sidenafil (5 mg/kg),
que é comumente usado no tratamento da disfuncao
eréctil no homem. Os resultados indicaram que este ex-
trato apresentou um significante e sustentdvel aumento
em todos os parametros estudados em camundongos
normais em relacdo ao grupo controle, como acasala-
mento, libido e poténcia sexual, na dose particular de
200 mg/kg, sem afetar o comportamento nor-
mal. Por outro lado, os resultados obtidos com os ex-
tratos foram menos importantes quando comparados
aos animais tratados com o controle positivo (SURESH
et al, 2009). O efeito de Mucuna pruriens na fertilidade
masculina também foi estudado em humanos. E sabido
que homens com baixa fertilidade apresentam diminui-
cao de testosterona e hormonio luteinizante (LH), tan-
to no plasma quanto no liquido seminal, e uma baixa
de dopamina, noradrenalina e adrenalina no sangue e
também baixa contagem e motilidade de espermato-
zbides. O tratamento com capsulas de sementes secas
de M. pruriens promoveu uma melhora significativa nos
niveis de testosterona, LH, dopamina, adrenalina e no-
radrenalina em homens inférteis, reduzindo também
os niveis de hormonio foliculo estimulante e prolactina.
Adicionalmente, o nUmero de espermatozdides, bem
como sua motilidade, foi normalizado nos homens que
anteriormente exibiam baixa fertilidade. Isso significa a
melhora na infertilidade dos homens apds o tratamento
de M. pruriens, comprovando sua eficacia nas disfuncoes
sexuais masculinas (SHUKLA et al, 2009).

Consideracoées finais

A Mucuna pruriens tem sido utilizada por séculos na me-
dicina tradicional Indiana por apresentar importantes
efeitos farmacoldgicos que incluem atividades hipogli-
cemiantes e hipocolesterolémicas, anticancer, neutrali-
zadora de venenos de peconhas, antimicrobiana; sendo
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também usada no tratamento das desordens sexuais
masculinas. Atualmente, os estudos bioquimicos, fito-
quimicos e clinicos mais detalhados tém comprovado
a sua grande eficacia, e ainda hoje ela é amplamente
usada para tratar o parkinsonismo e a infertilidade mas-
culina. Muitas de suas acoes farmacoldgicas ainda estao
sob investigacao, e muitos outros estudos clinicos com-
plementares estdo em andamento.
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