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Resumo

Bidens pilosa, picao, ocorre em toda a faixa tropical e subtropical do mundo. No Brasil, € usado popularmente
no tratamento de ictericia e malaria. Outras doengas e condigbes em que acha emprego popular incluem
reumatismo, asma e conjuntivite, hipertensao, febre, infecgdes bacterianas e por fungos, contra Ulceras, alergia
e como cicatrizante. Esses usos que tém apoio experimental parecem associados principalmente a presenca
de poliacetilenos e flavonoides na planta.

Abstract

Bidens pilosa, beggar tick, occurs in all the tropical and subtropical regions of the world. In Brazil it is mainly
used popularly in the treatment of jaundice and malaria. Other diseases and conditions in which it is used include
rheumatism, asthma e conjuncitivitis, hypertension fever, for infections both by bacteria and fungi, against ulcers,
allergies and as a healing agent. These uses, which all have experimental support, appear to be associated
principally with the presence in the plant of polyacetylenes and flavonoids.

A forma de Bidens com os raios brancos
ocorre em algumas publicagdes com a
nomenclatura Bidens pilosa var. radiata.
Lorenzi e Matos (2008) a chamam de Bidens
alba. B. pilosa na forma a esquerda, sem
raios, encontra-se largamente no Brasil desde
Rio de Janeiro até Amapa e Amazonas.
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Partes utilizadas

Principalmente as folhas, mas todas as partes da
planta, incluindo flores, sementes, raizes e a planta
inteira sao utilizadas na medicina tradicional. A planta
também possui valor nutritivo, sendo empregada em
temperos (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013).

Sinonimia

Bidens alausensis Kunth, Bidens chilensis DC., Bidens
pilosa var. alausensis (Kunth) Sherff, Bidens pilosa
var. minor (Blume) Sherff, Bidens scandicina Kunth,
Bidens leucanthema (L.) Willd., Bidens sundaica var.
minorBlume, Bidens leucanta Meyen & Walp.,Bidens
leucantavar. pilosa (L.) Griseb, Bidens odorata Cav.,
Bidens pilosa var. radiata (Sch. Bip.) J.A.Scmidt,
Bidens reflexa Link (Lorenzi e Matos, 2008).

Nomes comuns

No Brasil: picao, picéo-preto, carrapicho, carrapicho-
de-agulha, carrapicho-de-duas-pontas, carrapicho-pi-
cao, coambi, cuambri, erva-picao, fura-capa, guambu,
macela-do-campo, picdo-amarelo, picdo-das-horas,
picdo-do-campo, pico-pico, piolho-de-padre, espi-
nho-de-agulha, carrapicho-de-cavalo, aceitilla, pirco
(Lorenzi e Matos, 2008). Em paises de lingua inglesa:
bur-marigold, beggar tick, black Jack, Spanish nee-
dles; na Venezuela: cadillo rocero; no Peru: amor
seco, pirca; na China: pinyin, jin zhan yin pan.

Distribuigcao geografica

Acredita-se que a planta tenha se originado na
América do Sul de onde se espalhou para o resto do
mundo (Bartolome, Villasefior e Yang 2013 e Silva
et. al., 2011). E considerada uma praga invasora tan-
to de culturas anuais como de perenes do Centro Sul
do Brasil (Kissman e Groth, 1992 e Lorenzi, 2000).

Descrigao botanica da planta

Planta herbacea ereta, anual, ramificada, com odor
caracteristico, de 50-130 cm de altura, ramificada
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desde a base. Seus talos séo tetragonais, as folhas
sdo compostas, pinadas geralmente com dois pares
de foliolos e um foliolo terminal. A forma com raios
brancos e discos amarelos, encontrada em altitudes
maiores € descrita por Lorenzi e Matos (2008) como
sendo a espécie Bidens alba (L.) DC, popularmente
chamada pelos mesmos nomes comuns. A forma
com somente os discos amarelos € encontrada mais
nas baixadas. Os frutos sdo aquénios alongados,
de cor preta com ganchos aderentes numa das
extremidades (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013;
Lorenzi e Matos, 2008; Lucchetti et. al., 2009 e Silva
et. al., 2011).

Cultivo e Propagacao

O clima adequado para Bidens pilosa € muito sol e
solo moderadamente seco. A planta multiplica-se por
sementes e cresce espontaneamente em beiras de
estrada, terrenos baldios e lavouras de todo o territo-
rio brasileiro, e é resistente as mais diferentes adver-
sidades com boa producgao de sementes, eficientes
mecanismos de dispersdao de sementes e grande
longevidade das mesmas. Apresenta a producao de
frutos polimorficos vindo a favorecer a adaptagao
a ambientes variados. A formagdo de sementes é
intensa. Uma planta simples pode chegar a produzir
3000-6000 sementes e, apos a maturagao, a maioria
germina em 3 a 4 dias. A germinagdo dos aquénios
ainda pode ocorrer apds cinco anos enterrados pro-
fundamente no solo (Bartolome, Villasefior e Yang,
2013 e Lorenzi, 2000).

Caracteristicas microscopicas

Em seccédo transversal, o talo apresenta uma es-
trutura primaria, com uma fina capa cuticular da
epiderme, cortex primario com desenvolvimeOnto
do colénquima angular nas aristas e parénquima
cortical clorofiliano; os condutores primarios, com
reforgos de fibras de esclerénquima, floema e xilema
primarios e uma ampliada zona de parénquima me-
dular. A secgao longitudinal do talo apresenta vasos
de xilema de tipo escalariforme, reticulado e espira-
lado. A raiz mostra uma estrutura secundaria, com
um amplo cortex e parénquima incolor, presenga de
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espagos esquizogenos e fibras corticais. O cilindro
vascular esta ajustado pelo floema e xilema secun-
darios, separados pelo cambio vascular. O xilema
apresenta maior nimero de vasos do tipo reticulado.
A secgdo transversal da folha apresenta uma es-
trutura bifacial de dicotiledénea, com presenga de
uma fina cuticula na epiderme; o mesofilo composto
de uma capa de parénquima clorofiliano pali¢gadico
e parénquima clorofiliano lagunar. Em ambas as
superficies da epiderme, encontram-se tricomas
conicos pluricelulares grandes e pequenos. Ao nivel
da nervura central, a folha apresenta vasculares
separados, presencga de glandulas esquizégenas e
reforcos de colénquima até a superficie adaxial. A
seccao superficial da folha apresentou estdématos
maiores do tipo anomocitico, em diregédo a superficie
abaxial da folha (Arroyo, Bonilla e Ore, 2008).

Componentes quimicos principais

Diversas classes de substancias quimicas tém sido
isoladas do género Bidens, principalmente poliace-
tilenos e flavonoides; estes ultimos incluindo chal-
conas e auronas (Alvarez et. al.,1996; Brandao et.
al.,1998; Chang et. al., 2004; Chiang et. al., 2004;
Deba et. al.,, 2008; Geissberger e Séquin, 1991;
Grombone-Guaratine et. al., 2005; Hoffmann e Holzl
1989; Lucchetti et. al., 2009; Sashida et. al., 1991;
Tobinaga et. al., 2009; Trivedi et. al.,2011; Ubillas et.
al., 2000; Wang, Wu e Shi, 2010 e Wa et. al., 1979).
Em duas revisdoes recentes, Bartolome, Villasefior
e Yang, (2013) e (Silva et.al, 2011), é relatada a
presenca de cerca de 200 metabdlitos secundarios
isolados de Bidens pilosa, destacando, além das
classes mencionadas, esteroides, terpenos, hidro-
carbonetos alifaticos, éalcoois, acidos carboxilicos,
derivados do acido benzoico, aldeidos, cumarinas e
outras classes de fenilpropanoides, porfirinas, subs-
tancias nitrogenadas e sulfuradas.

Poliacetilenos:

Bidens pilosa possui variedades quimicas em que 0s
poliacetilenos preponderantes variam, as vezes, com
um anel benzénico como 7-fenilhepta-2,4,6-triino e
derivados dele, portando uma hidroxila, glicosilada
ou ndo, ou com uma das ligacdes triplas reduzida
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a dupla trans. Outras variedades séo inteiramente
alifaticas; a maioria conservando o total de 13 ato-
mos de carbono em cadeia. Esses poliacetilenos
sd0 encontrados em todas as partes principais da
planta, geralmente em maior concentragéo nas ra-
izes (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013; Lucchetti
et. al.,2009 e Silva et. al., 2011).

Flavonoides:

Na revis&o da ocorréncia de flavonoides por Lucchetti
e colaboradores (2009), incluem-se chalconas e auro-
nas. As chalconas, normalmente, sdo pentahidroxila-
das em posicdes 2, 3, 4, 3', 4, as vezes glicosiladas
em posicdes 3 e 4. As auronas, quando presentes,
obedecem a um padréo de oxigenacao e glicosilacao
semelhante. Entre muitos derivados de flavonoides
descritos para B. pilosa, os mais ativos contra malaria
estavam os 3, 5, 7, 3’, 4-pentaoxigenados (derivados
de quercetina) glicosilados em posicédo 7 (Krettli et.
al., 2001). Entre outros flavonoides encontrados em
B. pilosa, encontram-se as flavonas tri- e tetra-hidroxi-
ladas luteolina e apigenina, as chalconas tetra- e pen-
ta-hidroxiladas, buteina e okanina, varios derivados
da penta-oxigenada quercetina, alguns derivados he-
xa-oxigenados de quercetagetina como a centaureina
e sua aglicona, centaureidina (Bartolome, Villasefior e
Yang, 2013 e Silva et. al., 2011).

Terpenoides:
Lineares: fitol, esqualeno e B-caroteno.

Sesquiterpenoides: biciclogermacreno, E-cariofileno,
germacreno D, Z-y-bisaboleno, [(-gurjunene,
a-humuleno, &-muuroleno, selina-3,7(11) -dieno
(Bartolome, Villasefior e Yang, 2013; Lucchetti et. al.,
2009 e Silva et. al., 2011).

Triterpenoides: lupeol, lupeol acetato, 3-amirina, frie-
delina(Bartolome, Villasefior e Yang, 2013; Lucchetti
et. al., 2009 e Silva et. al., 2011).

Esterois: campesterol, fitosterina-B, B-sitosterol, [3-
sitosterol glucosideo, estigmasterol,

Fenilpropandides: acido p-cumarico, eugenol,
acido ferulico, acido caféico, acido. clorogénico,
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esculetina (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013;
Lucchetti et. al., 2009 e Silva et. al., 2011).

Outras substéancias aromadticas: vanilina, acido
salicilico, acido hidroxibenzoico, acidovanilico, acido
galico (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013; Lucchetti
et. al., 2009 e Silva et. al., 2011).

Porfirinas: aristofil C, bidenfitina A e B, hidroxi-feofe-
tina A e B, feofetina A (Bartolome, Villasefior e Yang,
2013; Lucchetti et. al., 2009 e Silva et. al., 2011).

Acidos graxos: acido linoléico, (Bartolome, Villasefior
e Yang, 2013; Lucchetti et. al., 2009 e Silva et. al,,
2011).

As propriedades farmacoldgicas de alguns desses
constituintes serdo discutidas em seguida.

oH OH
S
0
-
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OH H —————
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o

Citopiloino (2-B-D-glucopiranosiloxi-2-O--D-
glucosiltrideca-11E-en-1-hidroxitrideca-5,7,9,11-
tetraino)3,5,7,9-tetrain-1,2-diol

Chalcona (okanina-3'-O-f3-D-glucopiranosideo)
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R= b-D-glucopiranosil- centaureina

R= a-L-ramnopiranosil-(1-6)-b-D-
R= H centaureidina glucopiranosil-
R= b-D-glucopiranosil-

Usos medicinais

Usos apoiados por dados clinicos

N&o foram encontradas informagdes sobre registros
clinicos.

Usos descritos em farmacopeias e documentos
oficiais

Ainfusdo das folhas é reconhecida no tratamento de
ictericia (ANVISA 2010).

Propriedades medicinais apoiadas por
evidéncia cientifica:

O extrato é reconhecido como anti-inflamatério, o
que apoia os usos tradicionais para reumatismo,
asma e conjuntivite (Horiuchi e Seyama 2008;
Pereira et. al., 1999). Também foram confirmados
experimentalmente os usos populares contra ma-
laria (Andrade-Neto et. al., 2004; Brandao et. al.,
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1997; Krettli et. al., 2001; Kumari et. al., 2009;
Oliveira et. al., 2004 e Tobinaga et. al., 2009), como
hipotensora e antipirética (Sundararanjan, Dey e
Smith, 2006), antibacteriana (Ashafa e Afolayan,
2009; Deba et. al., 2008; Rabe e von Staden 1997
e Tobinaga et. al., 2009), antifungica (Deba et.
al., 2008), antiulcera (Alvarez et. al., 1999 e Tan,
Dimo e Dongo,, 2000), hepatoprotetora (que apoia
a principal tradicdo no Brasil no tratamento de he-
patite) (Suzigan et. al., 2009 e Yuan et. al., 2008),
cicatrizante (Hassan et. al., 2011) e antialérgica
(Matsumoto et. al., 2009).

Usos tradicionais com menos
evidéncia cientifica

O uso medicinal popular abrange uma série de do-
engas que, possivelmente, relacionam-se com as
propriedades antimicrobianas e outras acima relata-
das. Na area gastrointestinal, incluem-se usos tais
como contra cdlicas, constipagéo, diarreia, enterite,
nausea, gastrite, hemorroidas, ulcera gastrica, apen-
dicite aguda. Na area bronco-pulmonar, abrangem
faringite, influenza, inflamagéo de garganta, hemor-
ragia nasal, resfriado, tosse e tuberculose e entre
doencgas génito-urinarias, leucorreia, blenorragia, fi-
brose uterina, disfungées menstruais, complicagbes
durante a gravidez e infecgdo renal. Também ha
aplicagdes em outras condigdes infecciosas e trau-
maticas como feridas, aftas, queimaduras, afecgbes
dérmicas e infecgdo ocular. Ha usos contra vermes
intestinais e até febre amarela, dor de cabeca e de
dente, febre, otite e mordida de cobra (Abrogoua et.
al., 2012; Bartolome, Villasefior e Yang, 2013; De
Almeida, 1993; Dimo et. al. 1998, 1999, 2001, 2002
e 2003; Luchetti et. al., 2009; Nguelefak et. al., 2005;
Silva et. al., 2011 e Taylor, 2003).

Em geral, as folhas sdo empregadas ou frescas ou
em decoccao (Bartolome, Villasefior e Yang, 2013).
Farmacologia

Na maioria dos estudos da agao farmacoldgica de
extratos de Bidens pilosa, os autores identifica-
ram substancias, principalmente poliacetilenos e
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flavonoides, as quais atribuiram os efeitos observa-
dos. A variagdo dessas substancias de um estudo
para outro demonstra a larga variagdo quimica da
espécie e poderia complicar a definicdo de uma
variedade quimica padréao para cada uso medicinal.
Por outro lado, a participacdo de poliacetilenos e
flavonoides em conjunto sdo presenciados em va-
rias atividades farmacoldgicas e a presenca e teor
dessas duas classes quimicas no extrato bruto,
aquoso ou hidroalcodlico parece ser o melhor guia
na selegdo de uma variedade para uso em fitotera-
pia clinica.

Outro complicador é a possivel contaminagdo do
material vegetal com fungos endofiticos como
Botryosphaeria rhodina, que podem introduzir uma
variedade de substancias biologicamente ativas nos
extratos (Abdou et. al., 2010).

Atividade antihiperglicémica e o
efeito imunomodulador

A atividade hipoglicémica em camundongos porta-
dores de hiperglicemia foi atribuida por Ubillas e co-
laboradores (2000) a dois poliacetilenos, 2-3-D-glu-
copiranosiloxi-1-hidroxi-5(E)-tridecene-7,9,11-triino
e 3-B-D-glucopiranosiloxi-1-hidroxi-6(E)-tetradece-
ne-8,10,12-triino. Outros autores confirmaram essa
atividade, mas identificaram 2-3-D-glucopiranosiloxi-
1-hidroxitrideca-5,7,9,11-tetraino (citopiloina) como o
poliacetileno mais ativo (Chiang et. al., 2007 e Chien
et. al., 2009). O mecanismo de agao foi relacionado
ao estimulo da produgédo de insulina, atribuida a
uma atividade imunomoduladora, revertendo a agao
autoimune, que os autores sugerem ser responsavel
pela inativagdo das células beta responsaveis pela
producdo de insulina; (Chang et. al., 2004 e 2005;
Chiang et. al., 2007; Chien et. al., 2009; Hsu et. al.,
2009 e Yang, 2006) hipdtese esta reforcada pela
auséncia de acéo hipoglicémica em camundongos
tratados com estreptozocina e, portanto, sem células
beta (Chang et. al., 2013).

Nesses estudos, torna-se evidente que os extratos
com agua quente e com alcool e agua, usados po-
pularmente, possuem atividade, apesar de alguns
estudos de laboratério indicarem a extragdo com
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outros solventes. Em uma revisdo recente, Yang
(2014) discute os aspectos botanico, quimico, far-
macoldgico e toxicoldgico relativo a atividade dessa
planta contra o diabetes.

Atividade cocarcinogénica e
antitumoral

Duas atividades distintas de Bidens pilosa asso-
ciadas a poliacetilenos tém sido demonstradas. As
folhas secas administradas por via oral mostraram
atividade cocarcinogénica em papilomas do esofa-
go induzidos por metil-n-amilnitrosamina em ratos
(Mirvish et. al.,1985). Esse efeito parece estar asso-
ciado ao poliacetileno B-D-glucopiranosiloxi-3-hidro-
xi-6-(E)-tetradecen-8,10,12-triino isolado do extrato
metandlico da planta inteira e que causou acentuada
proliferacao de linhas de células neoplasicas (entre
elas UISO-SCT-1 e HCT-15) (Alvarez et. al., 1996).

Em contraste, varios autores demonstraram ati-
vidade inibidora de crescimento de tumores in
vitro por extratos de Bidens pilosa. Assim, por
exemplo, Sundararajan e colaboradores (2006)
mostraram o efeito antitumoral do extrato hexani-
co e de uma fragao soluvel em acetato de etila
(planta inteira) em linhagens de células Hela e KB;
(Kumari et. al., 2009) mostraram atividade antitu-
moral do extrato hexanico das folhas de B. pilosa
contra Hep-G2-figado e Caco2-colon (IC,, 0,49 e
0,7pug/ml. A atividade terapéutica foi atribuida ao
fenilhepta-1,3,5-triino.

Nakama e colaboradores (2011) também avaliaram
a propriedade farmacoldgica do extrato aquoso das
partes aéreas de B. pilosa contra células T leucé-
micas. Wu e colaboradores (2004), embora nao
encontrassem atividade significativa antitumoral
in vitro, as células KB e outras células tumorais
padrbes, mostraram uma atividade antiangiogénica
acentuada em uma linha de células primarias umbi-
licais humanas (HUVEC), que seria importante em
quimioterapia de cancer. O efeito foi relacionado
a dois poliacetilenos, as agliconas 1,2-dihidroxitri-
deca-5,7,9,11-tetraina e 1,3-dihidroxi-6(E)-tetrade-
cene-8,10,12-triina isolados da planta inteira de B.
pilosa var. radiata.
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Wau et. al (2013) demostraram que a proliferagao in vitro
de células dos tumores experimentais MCF-7 (mama),
RKO (colorectal), Hep-G2 (hepatoma) e MGC-803
(gastrico) era inibida por um extrato etandlico de B.
pilosa var. radiata e por uma fragdo dele soluvel em
acetato de etila. A atividade foi tragada principalmente
ao flavonoide pentaoxigenado, 5,7,4’-trihidroxi-3,3’-di-
metoxiflavona associada a quercetina e outros antio-
xidantes fendlicos presentes. A importancia dos an-
tioxidantes polifendlicos, principalmente flavonoides,
ja havia sido relatada por outros autores citados por
Bartolome, Villasefior e Yang (2013) na sua revisdo
sobre B. pilosa. Bartolome, Villasefior e Yang (2013)
listam 60 flavonoides encontrados na planta e destes
apontam luteolina (Seelinger et. al., 2008), a chalcona
buteina (Yit e Das, 1994) e a aglicona centaureidina
(Beutler et. al.,1998; Chang, 2007 b) como as mais
ativas contra tumores.

Kviecinski e colaboradores (2008) demonstraram a
atividade antitumoral in vivo do extrato hidroalcodli-
co das partes aéreas secas (150-300mg/kg, via i.p.
durante 9 dias) em carcinoma de Ehrlich ascitico em
camundongos isogénicos. Observou-se um aumento
de vida de 41% e redugdes acentuadas da enzima
lactato desidrogenase (LDH) e de glutationa reduzida
(GSH) ascitica, indicadores estes de células tumorais.

De maneira semelhante, Arroyo, Bonilla e Ore
(2008) observaram a atividade antitumoral do extra-
to etandlico das folhas (50-200 mg/kg, via oral por
22 semanas) frente ao cancer de coélon induzido em
ratas por 1,2-dimetilhidrazina (DMH). A administra-
¢ao do extrato apresentou um efeito quimioprotetor.

Atividade antioxidante

As propriedades antioxidantes de extratos de
B. pilosa foram investigadas por varios autores.
(Abajo et al., 2004) e (Yang et al., 2006) mediram
o efeito protetor contra hemdlise de hemacias
humanas induzida pela peroxidagao lipidica por
radicais derivados do dicloridrato de 2,2’ -azobis-
(2-amidinopropano). (Chiang et. al., 2004); (Deba
et. al., 2008); (Kviecinskiet. al., 2011) e (Wu et. al.,
2013), mediram a capacidade de sequestro de radi-
cais livres usando principalmente o radical estavel
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1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) e avaliaram o po-
der antioxidante com varios biomarcadores de oxi-
dagédo. Os estudos foram feitos com extratos brutos
da planta inteira ou da parte aérea, de fragdes des-
ses extratos, de 6leos essenciais das folhas e das
flores e de numerosas substancias isoladas. Entre
as substancias isoladas, quercetina e glicosideos e
os acidos 3,4- e 4,5-dicafeoil-quinicos destacam-se
pela agdo antioxidante. Os monoterpenoides dos
6leos essenciais e outros flavonoides e fendlicos
também contribuem para essa atividade.

Cortes-Rojas et. al. (2013) confirmaram a importancia
do conteudo de flavonoides totais, polifendis, para a
atividade antioxidante em um estudo in vitro de seis
exemplares de Bidens pilosa de diferentes localida-
des. Das varias partes da planta, as folhas apresen-
tam a melhor atividade e de diversos métodos de ex-
trai-las, a maceragéo dinamica a 45°C em etanol 70%
(v/v) com planta/solvente 1/10 (w/v) produz o extrato
mais ativo. Os autores sugerem que o contetido an-
tioxidante aumenta a estabilidade dos poliacetilenos
presentes, substancias estas labeis e associadas a
outras atividades terapéuticas importantes.

Atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatéria de Bidens pilosa é reco-
nhecida por relativamente poucos autores e, geral-
mente, associada a outras atividades, tais como a da
acdo imunomoduladora. Assim, (Pereira et al., 1999)
associaram a agao anti-inflamatéria ao efeito imuno-
modulador do extrato metandlico das folhas secas
de B. pilosa atribuido ao poliacetileno isolado 2-O-3-
D-glucopiranosiloxi-trideca-11E-en-3,5,7,9-tetrain-1-
ol. Os autores basearam-se em dois modelos in vitro
com linfécitos humanos e murinos e em um modelo
in vivo, envolvendo a administragao intraperitoneal
do extrato em camundongos previamente injetados
com o agente inflamatério zimosana, uma 1,3-8-D-
glicosana.(Yoshida et. al., 2006) demonstraram a
inibicdo in vitro de COX-2 e consequentemente de
prostaglandina (PG)E, (Kim et. al., 2006) mostraram
o papel da flavona luteolina que in vitro inibia va-
rios fatores envolvidos em inflamagdo como TNFa,
interleucina-6 e Oxido nitrico sintetase induzida
(iNOS), estimulado por lipopolisacarideos (LPS).
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Outro mecanismo evidenciado depois por Horiuchi
e Seyama (2008) sugerem a intervengao de acido
cafeico e flavonoides.

Atividade antimalarica

Brandao et. al. (1997) observaram que os extratos
etandlicos da planta inteira, das folhas e raizes e das
fragdes cloroférmica e butandlica inibiram o cresci-
mento in vitro de Plasmodium falciparum. As fragdes
causaram in vivo uma redugéo parcial do parasita
em camundongos.

O exame de nove outras espécies de Bidens mos-
trou que sete delas inibiram em 65-91% o cresci-
mento do parasita in vitro e estas sete continham
teores significantes de poliacetilenos. No final, os
autores concluiram que a atividade antimalarica
estava associada a presenga de poliacetilenos, em
particular ao acetato de 1-fenil-1,3-diin-5-en-7-ol,
1-fenil-3, 5, 7-heptatriino e, em outro estudo, (R)-1,2-
dihidroxitrideca-3,5,7,9,11-pentaino, potencializada
pelos flavonoides presentes nos extratos.

Esses flavonoides entre eles, quercetina-3,3’-dimetil
éter 7-O-ramnopiranosil-(1-6)-B-D-glucopiranosideo
e um simples glucosideo correspondente, além de
sua atividade antimalarica prépria, também provavel-
mente tém o papel de estabilizar os poliacetilenos no
extrato ou fragdo. Assim, os varios estudos mostram
que a atividade antimalarica do extrato etandlico de
varias partes de B. Pilosa e de outras espécies do
género esta relacionada a presenga tanto de po-
liacetilenos como de flavonoides que variam entre
espécies e variedades regionais (Andrade Neto et.
al., 2004; Krettli et. al., 2001; Kumari et. al., 2009;
Oliveira et. al., 2004 e Tobinaga et. al., 2009).

Atividade hipotensiva e vascular

O grupo de Dimo e Colaboradores (1998, 1999,
2001 e 2003), na Republica de Camardes, mostrou
que o extrato aquoso das folhas de B. pilosa atenu-
ava a contragao da aorta isolada de ratos induzida
por cloreto de potassio ou por norepinefrina. Foi de-
monstrado in vivo que a hipertenséo arterial natural
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ou induzida pela ingestao de sal ou de frutose podia
ser reduzida ao nivel normal pela administracao
oral do extrato metandlico seco resuspenso em
agua e dimetilsulfoxido (Nguelefack et. al., 2005).

O tratamento ndo teve efeito sobre a frequéncia
cardiaca, nem sobre o volume da urina, podendo o
efeito hipotensor decorrer da eficiéncia da bomba
cardiaca e também pela vasodilatagéo (Dimo et. al.,
1999 e 2003).

O uso tradicional de um suplemento nutricional
consistindo de Bidens pilosa (planta inteira, 30%)
Moringa oleifera (folhas, 20%) e sal marinho (50%)
pela populagdo de Costa de Marfim para controlar
hipertensao foi confirmado em coelhos usando um
extrato aquoso da mistura moida. A dose maxima de
130mg/kg produziu uma reducao de 50% na pressao
sanguinea (Abrogoua et. al., 2012).

Atividade antipirética

O extrato metandlico (200 mg/kg peso i.p.) da planta
inteira evidenciou atividade antipirética em coelhos
injetados com levedura, equivalente ao grupo con-
trole (paracetamol, 150 mg/kg) no teste do pirogénio
(Sundararanjan et. al., 2006).

Atividade antibacteriana e
antifungica

Deba et. al. (2008) mostraram que os 6leos essen-
ciais de folhas e flores de B. pilosa apresentavam
uma significativa atividade medida por halos de
inibicdo em placa de agar contra seis espécies de
bactérias (Micrococcus flavus,Bacillus subtilis,Ba-
cillus cereus, Bacillus pumilus, Escherichia coli e
Pseudomonas ovalis) e trés de fungos (Corticum
rolfsii, Fusarium solani e F. oxysporum). Os halos
de inibigdo com 400ug/disco de 6mm, de 10 a 20
mm comparam com os de 15 a 44 mm do con-
trole, ampicilina, a 30ug/disco. Essas atividades
foram atribuidas principalmente ao -cariofileno e
a-pineno, componentes mais abundantes do 6leo
essencial.
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Extratos de folhas (Rabe e Staden, 1997 e Deba
et. al.,, 2008), das flores (Deba et. al., 2008) da
planta inteira (Khan, Kihara e Omoloso, 2001) e
das raizes (Ashafa e Afolayan., 2009) mostram
atividade antimicrobiana. Os resultados variaram,
sendo as bactérias gram-positivas mais sensiveis
que as gram-negativas, e o extrato da planta inteira
mostrando maior espectro de atividade que o das
folhas. Ashafa et. al., (2009) destaca a atividade
do extrato metandlico das raizes que, a 10mg/mL,
inibia o crescimento de Pseudomonas aeroginosa,
um valor comparavel com o de cloranfenicol um dos
controles positivos. Estes trabalhos néo identificam
componentes ativos, mas, em outros estudos, a
atividade antimicrobiana péde ser atribuida aos
poliacetilenos, entre eles (R)-1,2-dihidroxitrideca-
3,5,7,9,11-pentaino (Tobinaga et. al., 2009) e feni-
Iheptatriino (Alvarez et. al.,1996), ambos também
associados a atividade antimalarica. O primeiro
destes tem atividade contra Staphylococcus au-
reus resistente ao antibidtico meticilina e contra
Enterococcus faecalis resistente a vancomicina
(Tobinaga et. al., 2009).

Chang et. al. (2007a e 2007b), nos seus estudos
sobre a agdo imunomoduladora de Bidens pilosa,
observada no tratamento de diabetes, mostraram
que o flavonoide centaureina na dose de 20 ug/
camundongo salvava 30% dos animais infectados
com uma dose letal da bactéria intracelular Listeria
monocytogenes, agente causador da listeriose,
uma doenga que provoca infecgdes no sistema
nervoso central, como meningite, meningoencefa-
lite e abscesso cerebral. O trabalho mostrou que
o efeito se devia a interferon IFN-y induzido pela
centaureina.

Atividade de protecao
antiulcerogénica

As partes aéreas de B. pilosa apresentam atividade
protetora contra diversos agentes causadores de
Ulcera gastrica. O extrato etandlico na concentra-
¢ao de 0,5-2g/kg reduziu o volume do suco gastrico,
da secrecdo gastrica e da secrecéo de pepsina em
ratos com o piloro ligado, além de apresentar ativi-
dade contra ulceragéo induzida pela indometacina
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e de inibir a hemorragia gastrica provocada pelo
etanol. Essas propriedades se devem, pelo menos
em parte, a presenga de flavonoides, entre eles a
quercetina. O efeito é dose dependente a concen-
tracéo oral de 1g/kg, apresentando uma inibicdo na
formacgéo das lesdes de 77%, enquanto com 2g/kg
a inibicao foi de 83% (Alvarez et. al., 1999).

Tan, Dimo e Dongo, (2000) também examinaram
a capacidade de extratos das folhas feitos com
metanol, ciclohexano e diclorometano de promover
protecao gastrica contra varios modelos de ulcera.
A atividade oral que variou com a dose e com o
solvente usado para fazer o extrato foi atribuida a
flavonoides, entre eles as chalconas.

Atividade hepatoprotetora

Em dois estudos semelhantes, (Kviecinski et. al.,
2011 e Yuan et. al., 2008) grupos de camundon-
gos foram tratados via oral com o extrato bruto
com etanol 90% da parte aérea de Bidens pilosa
(ap6s evaporagédo; veiculo de administragdo nao
informado) ou intragastrica de um preparado dos
“flavonoides totais” das folhas secas de B. pilosa
(nas doses de 25, 50 e 100mg/kg), ambos diaria-
mente durante 10 dias e depois com tetracloreto
de carbono intraperitonealmente. O dano hepatico
medido por biomarcadores e por exame histopa-
tolégico sofreu reducado significativa nos grupos
teste em comparagdo com controles. A atividade
hepatoprotetora foi atribuida as propriedades
antioxidantes exercidas pelos flavonoides e a ini-
bicdo da expresséao do fator de transcrigdo nuclear
NF-kB, que esta envolvido na resposta celular a
varios estimulos como estresse, radicais livres,
oxidagao do LDL, etc. Os flavonoides foram identi-
ficados: Yuan e colaboradores, (2008) como hipe-
rosideo, rutina, maritimetina, quercetina, okanina,
iso-okanina, 7-O-(4"-6"-diacetil) -B-D-glucopirano-
sideo , (Z)-6-0-(3,6-di-O-acetil-D-glucopiranosil)-
6,7,3’,4’-tetrahidroxiaurona e 2’,4’,6’-trimetoxi-
4-0O-D-glucopiranosil-dihidrochalcona.
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Atividade cicatrizante

O efeito cicatrizante de extratos etandlicos das
folhas de B. pilosa e de Ocimum suave foi testado
na pele ferida de ratos. Os animais divididos em 4
grupos receberam aplicagéo tépica duas vezes ao
dia até cicatrizagdo completa, de agua destilada,
sulfato de neomicina, o extrato de Bidens pilosa,
e o extrato de O. suave. Durante 3, 6 e 9 dias de
tratamento, os animais tratados com os extratos
apresentaram graus de epitelializacdo melhores ou
comparaveis com neomicina e significantemente
superior ao grupo com agua destilada (Hassan et.
al., 2011).

Atividade antiviral

A administracado oral do extrato obtido das partes aé-
reas de B. pilosa com agua quente apresenta ativi-
dade antiviral contra Herpes simplex in vitro (Chiang
et. al., 2003) e in vivo em camundongos (Nakama et.
al., 2012). A atividade em camundongos infectados
com o virus (HSV-1 e HSV-2) foi relacionada pelos
autores com a propriedade imunomoduladora dos
flavonoides e derivados do acido cafeico presentes.

Toxicologia

Os valores da toxicidade aguda de extratos de folhas
de Bidens pilosa por via intraperitoneal em camun-
dongos apresentaram DL, = 6,15 g/kg para o extra-
to etandlico e 12,30 g/kg para o extrato aquoso. As
doses terapéuticas, substancialmente mais baixas,
assim néo oferecem perigo (Frida et. al., 2008). Por
via oral em dose unica de 500mg/kg até 10g/kg em
ratos, ndo ocorreu mortalidade. Em administragao
oral sub-cronica de 200 até 800mg/kg/dia durante
28 dias, também nao houve mortalidade, mas foi
observado aumento do peso do coragéo ao nivel
de 400mg/kg e a 800mg/kg alteragbes nos niveis
séricos de alanina-amino transferase-ALT, aspartato
aminotranferase-AST, gama glutamil transpeptidase-
GGT. Creatina-quinase cardiaca-CKMB também se
alterou a todas as doses. Entretanto, ndo foram ob-
servadas alteracdes microscopicas do figado, rim ou
coracao, e os autores concluiram que Bidens pilosa
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possui um alto indice de seguranca (Ezeonwumelu
et. al., 2011).

Costa et. al. (2008) examinaram efeitos mutagénicos
de Bidens pilosa. A infusdo era positivo no ensaio
“comet”, um ensaio de eletroforese que registra que-
bras de um fio de DNA (Nhandakumar et al. 2011),
e negativo no ensaio micronuclear, que mostra que-
bras duplas de DNA. Os danos ao DNA sao somente
de um fio e sdo reparaveis pela célula. Os autores
recomendam cautela no uso medicinal da planta
para limitar a dose usada.

A fototoxicidade em culturas de micro-organis-
mos em luz ultravioleta de comprimento de onda
maior foi detectada por (Wat et. al., 1979) que
atribuiram o efeito a fenilheptatriino. Os autores
sugerem que essa atividade proteja a planta na
luz solar intensa.

Regulamentagoes

Esta espécie esta relacionada na lista RENISUS
(Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS) (Lucchetti et. al., 2009) e na
Resolugdo RDC N° 10, de 9 de Margo 2010, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Farmacologia clinica

Dados clinicos encontrados se limitaram a um en-
saio duplo cego randomizado controlado de uma
associacao de partes iguais por peso de Bidens
pilosa (folha e caule) com Cinnamomum zeylani-
cum (canela, casca) e Malpighia glabra (acerola,
fruta) contra alergia nasal. O produto, na dose de
450mg trés vezes ao dia durante periodos de trés
dias, foi considerado eficaz e seguro (Corren et.
al., 2008).

Efeitos adversos

N&o foram encontradas referéncias relativas a efei-
tos adversos.
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Posologia

No tratamento de hepatite (ictericia) a infusédo de 2g
folhas em 150mL de agua é administrada em uma
xicara (150mL) 4 vezes ao dia (ANVISA, 2010).
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