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A Revista Fitos Eletrénica, no Nimero 2 do Volume 11, publica trés artigos de pesquisa em Farmacologia, uma
comunicagado breve da area de Agroecologia e quatro revisdes relacionadas as propriedades terapéuticas de

algumas plantas medicinais.

O primeiro artigo publicado é o estudo investigativo sobre aspectos botanicos e clinicos das intoxica¢des
humanas provocadas por espécies das familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae no Estado de
Pernambuco. Tal estudo revelou que, em consequéncia da ingestdo de partes dessas plantas por seres
humanos, os sintomas apresentados foram: edema (lingua, labio), nausea, diarreia, rubor facial, midriase,
alucinacdes e dores abdominais. A gravidade das intoxica¢des foi classificada como aguda moderada em

79,69% dos pacientes.

O artigo intitulado Avaliacdo do potencial antioxidante e anti-Helicobacter pylori in vitro de extratos de plantas
medicinais utilizadas popularmente na regido amazonica evidenciou o potencial antioxidante, antibacteriano e

antiurease de espécies vegetais utilizadas na regiao oeste do Para.

Quanto ao artigo Avaliacdo psicofarmacoldgica do dleo essencial de Piper amplum, o experimento em
camundongos fémeas Swiss revelou a a¢do desta planta sobre o sistema nervoso central (SNC) dos animais. Os
resultados demonstraram que o tratamento ndo afetou a deambulacéo e a atividade exploratéria dos animais,
assim como nédo afetou o sistema motor. Nao foram detectados efeitos anticonvulsivante, hipnético e ansiolitico.
Verificou-se, entretanto, atividade antidepressiva nas doses testadas. Diante dos efeitos sobre 0 SNC, pode-se

considerar o mesmo como alvo potencial para maiores estudos relacionados a atividade antidepressiva.

Na comunicagdo breve da area de Agroecologia intitulada Controle alternativo de Colletotrichum musae com
extrato de mil folhas (Achillea millefolium L.) investigou-se o uso destes extratos para auxiliar no controle de
doencas de pds-colheita da banana (Musa sp.). Concluiu-se que o extrato de diversas partes da planta de mil
folhas realiza a inibigdo do crescimento do fungo de pés-colheita Colletotrichum musae e dos extratos utilizados,
indicando que aquele que o extrato proveniente da fragdo 1 de flor de mil folhas coletado no més de novembro

teve maior potencial de inibic&o.

As revisdes apresentadas neste nimero podem auxiliar novos estudos para avancar na compreensao do
potencial terapéutico de cada uma das plantas aqui destacadas. Na revisdo Morinda citrifolia: fatos e riscos
sobre o uso do noni, 0s autores alertam sobre 0s possiveis riscos desta planta, que tem uso exacerbado pela

populacéo, especialmente do nordeste do Brasil, a salde, o que leva a ANVISA a ndo permitir 0 seu uso.

Outro estudo apresenta o potencial antimicrobiano de extratos e moléculas isoladas de plantas da Caatinga,
evidenciando a potencial aplicacdo destes no desenvolvimento de drogas. O estudo, no entanto, evidenciou que
ainda séo poucos os relatos sobre o isolamento de principios ativos, ficando clara a necessidade de mais estudos

sobre 0 assunto.

A Revisdo da planta Costus Spiralis (Jacq.) Roscoe: pluralidade em propriedades medicinais, sugere a
possibilidade de utilizagdo desta planta para o tratamento da sindrome metabdlica e suas comorbidades, mas

aponta para a necessidade de estudos mais aprofundados.
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O dleo natural de girassol apresenta agéo preventiva da diurese, diarreia e doengas inflamatdrias, além dos
efeitos de alivio dos sintomas asmaticos, protegéo gastrica, cicatrizacéo, agao anti-inflamatéria e antimicrobiana.
A revisdo intitulada Genotoxicidade de Helianthus annuus Linné, 1753 (Asteraceae): novas perspectivas e
tendéncias sugere a implantagdo de limites ao consumo, apresentando os potenciais riscos a salide ou medidas

estratégicas quimiopreventivas.

Esse nlmero caracterizou-se pela concentragcdo de estudos na area de Farmacologia, evidenciando o papel
desta area na inovacao em medicamentos da biodiversidade, acompanhado da Agroecologia, cujos estudos sédo
fundamentais para o manejo das plantas de uso medicinal. Espera-se que o conteldo deste nimero traga

importantes contribuicbes aos leitores da Revista Fitos Eletronica.

Rosane Abreu

Editora Executiva
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Resumo

Trata-se de um estudo investigativo sobre os aspectos botanicos e clinicos das intoxicagdes humanas
provocadas por espécies das familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae. E um estudo transversal,
descritivo, com abordagem quantitativa, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital da Restauracdo. Os
dados referentes ao periodo de 1992 a 2009 foram coletados no Centro de Assisténcia Toxicologica de
Pernambuco (CEATOX). Dos 214 prontuarios analisados, 140 tiveram diagnostico de intoxicagdo por
espécies das familias Araceae (55%; n=77); Euphorbiaceae (36,43%; n=51) e Solanaceae (8,57%; n=12).
A maioria das Araceae foi representada por Dieffenbachia amoena Bull (50%); Euphorbiaceae por Manihot
esculenta Crantz (11,42%) e Solanaceae por Brugmansia suaveolens (Willd.) Bercht. & J. Presl. (5,71%),
utilizadas como ornamental, alimenticia, medicinal, em brincadeiras infantis e suicidio. Em consequéncia
da ingestdo de partes dessas plantas os sintomas apresentados foram: edema (lingua, labio), nausea,
diarreia, rubor facial, midriase, alucinagbes e dores abdominais. O tratamento constou de observacgao
clinica (45,31%) e tratamento sintomético (40,18%). A gravidade das intoxicagfes foi classificada como
aguda moderada em 79,69% dos pacientes.

Palavras-chave: Plantas toxicas. Araceae. Euphorbiaceae. Solanaceae.
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Aspectos botanicos e clinicos das intoxicagdes por plantas das Familias Solma Baltar et al
Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae no Estado de Pernambuco

Abstract

This is an investigative study about the clinical and botanical aspects of human poisoning caused by plants
of the species Araceae, Euphorbiaceae and Solanaceae. It is a cross-sectional descriptive study with a
gquantitative approach, approved by the Restoration Hospital Ethics Committee. Data was collected at the
Toxicological Assistance Centre of Pernambuco (CEATOX) comprising the period of 1992 to 2009. 214
records were analyzed, 140 had an intoxication diagnostic from the families: Araceae (55%, n = 77);
Euphorbiaceae (36,43%; n = 51) and solanaceae (8,57%; n = 12). Aracea was majorly represented by
Dieffenbachia Amoena Bull (50%); Euphorbiaceae by Manihot esculenta Crantz (11,42%) and Solanaceae
by Brugmansia suaveolens (Willd.) Bercht. & J. Presl. (5, 71%) that were used as ornamental plants, food,
medicine, in children's play and suicide attempts. As a result of ingestion of parts of the plant the symptoms
were edema (tongue, lips), hausea, diarrhea, facial flushing, mydriasis, hallucinations and abdominal pain.
Treatment consisted of clinical observation (45,31%) and symptomatic treatment (40,18%). The severity of
the intoxications was classified as ‘moderate acute’ in 79,69% of patients.

Keywords: Toxic Plants. Araceae. Euphorbiaceae. Solanaceae.

Introducéao

As plantas sdo organismos complexos que produzem substancias quimicas, oriundas do seu metabolismo
primario e secundario, tais como alcaloides, oxalato de calcio, glicosidios cianogénicos, enzimas, entre
outros, que podem ser toxicos aos seres humanos. Estas substancias podem ser encontradas em tecidos
vegetais de aproximadamente 211 familias botanicas e, entre estas, destacam-se as familias Araceae,
Euphorbiaceae e Solanaceae utilizadas, comumente, como plantas ornamentais (Oliveira, Godoy e Costa,
2003; Matos et al., 2011).

A familia Araceae é composta por Caladium bicolor Schott; Zantedeschia aethiopica L. Spreng; Colocasia
antiquorum L.; Xanthosoma violaceum Shott; Dieffenbachia amoena Bull, sendo esta Ultima, causadora de
maior incidéncia de acidentes téxicos em humanos (Bown, 1988). A familia Euphorbiaceae, Euphorbia
pulcherrima Willd e Euphorbia tirucalli L., sdo frequentemente encontradas no uso ornamental. Entre as
Solanaceae, a espécie Brugmansia suaveolens (Willd.) Bercht. € a que mais se destaca. Os acidentes
acometidos por estas plantas ocorrem possivelmente pelo contato invasao dérmica ou ingestao de uma ou
mais parte da planta e consequentemente, inoculagdo do composto bioquimico tdxico (Santucci, Picardo e
Cristando, 1985; Benezra et al., 1985).

A exposicdo aos compostos bioativos destas plantas, podem provocar edemas e lesdes cutaneas,
principalmente devido ao contato dérmico com réfides de cristais de oxalato de célcio em forma de agulhas,
gue se localizam em células especiais denominadas de idioblastos, em todas as partes das plantas (Lainetti,
Vieira e Pereira, 1999). Os alcaloides s&o outros ccomponentes encontrados, que dependendo da dose
ingerida podem ocasionar efeitos farmacol6gicos ou toxicoldgicos: sonoléncia, excitagdo, alucinagdes,

depresséao do sistema nervoso central, midriase, etc (Weiner, 1991; Brown, 1991; Souza et al., 2004).
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Outros fatores, comumente, associados as intoxica¢des exdgenas por plantas, séo: o habito da populagéo
de cultivar plantas ornamentais no interior de residéncias, escolas e locais publicos; erro na identificagao
da planta; uso de espécies vegetais, com finalidade terapéutica sem conhecimento prévio de suas
propriedades, e substituicdo de determinadas espécies alimenticias por outras semelhantes, improprias
para consumo. Sendo o publico infantil 0 mais exposto ao risco de intoxicagdo em decorréncia do uso

negligente de plantas e suas brincadeiras (Pinillos, Gbmez e Elizalde, 2003; Sinitox, 2013).

Neste sentido, € importante informar que no Brasil ainda ndo ha leis que regulamentem o tratamento de
individuos vitimas de intoxicagdo por plantas. A Rede Nacional de Centros de Informacéo e Assisténcia
Toxicologica (RENACIAT), criada em 2005 através da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 19,
coordenada pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), tenta suprir esta lacuna reunindo dados
epidemiolégicos registrados nos demais centros do pais, e disponibiliza para populacéo, informagdes e
orientacdes sobre o diagndstico, prognostico, tratamento, prevengao, toxicidade das substancias quimicas
e bioldgicas e os riscos que elas ocasionam a saude humana (Brasil, 2011). No entanto, evidencia-se o
acesso restrito destes dados junto a populagéo, ocasionando déficit de conhecimento e manutencdo dos

fatores de risco.

Frente a problematica sobre intoxicacdo com plantas, observa-se a necessidade e urgéncia de estudos
fitogquimicos que possam esclarecer sobre os diferentes aspectos das intoxicagdes e a identificacdo de

substancias quimicas de acao toxica (Souza et al., 2010).

Assim, o presente estudo objetivou investigar as intoxicagfes humanas ocasionadas por espécies das
familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae através da identificacdo dos metabdlitos presentes nas
espécies e seus mecanismos de acdo, em decorréncia do efeito toxico dos compostos bioativos presentes

nas diferentes espécies.

Material e Métodos

Local e periodo do estudo

A pesquisa foi realizada no Centro de Assisténcia Toxicol6gica de Pernambuco (CEATOX-PE), situado no

Hospital da Restauragdo da cidade de Recife, Pernambuco, no periodo de 1992 a 2009.

Método de investigagéo e variaveis investigadas

O desenvolvimento desta pesquisa procedeu-se inicialmente com a identificagdo das vitimas de
intoxicacao, levantamento das variaveis epidemioldgicas e catalogacdo dos agentes téxicos vegetais. Os
dados epidemiolégicos foram obtidos por meio de consulta as Fichas de Notificagdo e Atendimento (FNA)
provenientes dos pacientes diagnosticados com intoxicacao por espécies vegetais. O trabalho foi realizado
através de um estudo transversal, quantitativo e descritivo.

Foram investigadas as seguintes variaveis: sexo e faixa etaria da pessoa acometida; familia, género,

espécie, parte da planta utilizada, finalidade de uso, composto bioativo prevalente.
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Evolucao epidemiolégica

Para auxiliar no conhecimento das familias botanicas e espécies vegetais relatadas, procedeu-se a busca
de artigos nas bases de dados eletrdnicas Medline, SciElo, LILACS e consultas a literaturas especializadas
sobre plantas medicinais tdxicas, entre outros como: Bortoletto, 1993; Oga, 2003; Simdes, Gosmann e
Schenkel, 2004.

Investigagcao botéanica

Para identificar os metabdlitos presentes nas espécies botanicas e seus mecanismos de acado, foram
consultados bancos de dados como PubMed, PubChem, Preotein Data Bank (PDB) e PDBsum. Para a
descricdo dos métodos utilizados no diagnéstico e tratamento emergencial das intoxicagdes, foram
consultados Protocolos de Urgéncia e Emergéncia e bibliografias relacionadas ao tema (Barroso, 1991;
Cordeiro, 1992; Tokarnia, Doberreiner e Peixoto, 2000; Carneiro, Cordeiro e Franca 2002; Barg, 2004).

Anédlise e tratamento dos dados

As intoxicacdes causadas pelas espécies das familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae, foram
guantificadas. Os dados obtidos foram tratados por estatistica descritiva do programa GraphPad Prisma -

versdo 5 (San Diego, California - USA).
Aspectos bioéticos

O Projeto de Pesquisa foi registrado no Comité de Etica do Hospital da Restauracéo (HR) e foi aprovado
pelo CAAE - Certificado de Apresentacéio para Apreciacéo Etica sob o registro de N° 00010102000 - 10.

Resultados e Discussao

Durante o periodo de 1992 a 2009 foram identificadas 10 familias botanicas (Apocynaceae, Araceae,
Euphorbiaceae, Solanaceae, Caesalpiniaceae, Cucurbitaceae, Poaceae, Leguminosae, Oxalidaceae,
Moraceae) responsaveis pelo registro de 214 casos de intoxicagdes humanas. Deste total, constatou-se
140 casos provenientes de espécies das familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae, responsaveis

pelo maior nimero de intoxicagdo (TABELA 1).

TABELA 1. Principais espécies responsaveis pelas intoxicacdes ocorridas em seres humanos, no periodo de 1992 a 2009.

3 PARTE TOXICA
ESPECIE/ORIGEM NOME POPULAR U ISR FINALIDADE DO USO

ARACEAE comido—ninauém-oode folha. caule Ornamental, brincadeira
Dieffenbachia amoena Bull (E) g g P ' infantil, medicinal.

Colocasia antiquorum Schott (E) taioba brava planta inteira Ornamental, brincadeira infantil
Aglaonema commutatum Schott(E) café-de-saldo Semente Ornamental, brincadeira infantil
Anthurium andraeanum L.(N) antdrio planta inteira Ornamental, brincadeira infantil
Zantedeschia aethiopica L. Spreng(E) copo-de-leite planta inteira Ornamental, brincadeira infantil
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Caladium bicolor Schott (E) tinhorao planta inteira Ornamental, brincadeira infantil

EUPHORBIACEAE inho-de-buraa folha. fruto Ornamental, medicinal,
Jatropha curcas L.(E) P purg ' brincadeira infantile

Ornamental, medicinal,

Jatropha gossypiifolia L.(E) pinh&o roxo folha, fruto brincadeira infantile
Euphorbia tirucalli L.(E) avelos Folha Ornamental, medicinal
Euphorbia millii L.(E) coroa-de-cristo planta inteira Ornamental
Ricinus communis L.(E) mamona frutos, somente Ornamental, brincadeira infantil
Manihot esculenta Crantz(N) mandioca brava raiz, folha Alimenticia
SOLANACEAE fumo bravo Folha Medicinal

Nicotiana glauca Graham (N)

Brugmansia suaveolens (Willd.)

saia branca Flores Ornamental, medicinal
Bercht. e J. Presl (E)

N=nativa E= exdtica Fonte: Ceatox — 1992 a 2009

No presente estudo, verificou-se que 87,85% dos acidentes, em sua maioria, foram causados por plantas
exoticas e que a maior incidéncia de intoxicacdo foi causada por espécies da familia Araceae (50%),

seguida por Euphorbiaceae (36,43%) e Solanaceae (8,57%).

Araceae é uma familia de plantas monocotileddéneas, constituida por 106 géneros e aproximadamente 3000
espécies. Sdo plantas de caule herbaceo e cilindrico, folhas verdes com manchas irregulares em tons

creme, que podem atingir cinco centimetros de diametro (Govartz e Frodim, 2002).

Euphorbiaceae é uma familia de plantas dicotiledéneas, composta por cerca de 8.000 espécies, e estdo
distribuidas em 317 géneros. Sdo consideradas plantas de importancia econémica, incluindo as plantas
latescentes que apresentam flores diclinas e fruto geralmente capsular (Coelho, Waechter e Mayo, 2009).
Esta representada por plantas herbaceas, arbustivas e arboreas (Joly, 2002), a maioria de suas espécies

sdo venenosas e apresentam efeitos alucinégenos.

Solanaceae é uma familia angiosperma eudicotiledénea com 150 géneros e aproximadamente 3.000
espécies de distribuicdo cosmopolita, nas formas de arbustos, subarbustos, erva, arvore ou trepadeira,

podendo ainda, ser aquatica, epifeta, hemiepifita, rubiculo ou terricula (Souza e Lorenzi, 2005).

Como local de ocorréncia dos casos, foi registrado maior incidéncia de acidentes por plantas exdéticas, nos
grandes centros urbanos, onde € comum observar uma crescente substituicao da flora nativa pela exética.
Na visdo de Heiden et al. (2006), no Brasil, a maior utilizagdo de plantas ornamentais exoticas, esta ligada
a questdes histdricas do povo brasileiro que durante seu processo de colonizagao, tinha o habito de cultivar

as plantas que transportavam de seus locais de origem.

Os agentes causadores das intoxicag6es foram distribuidos por espécies das familias estudadas (TABELA 2).
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Solma Baltar et al

TABELA 2: Percentual dos compostos bioativos predominantes por familia botanica.

CASOS

COMPOSTOS

FAMILIA / ESPECIE N n PREDOMINANTES REFERENCIA
ARACEAE (50%; n=77)
Dieffenbachia amoena Oxalato de calico Oliveira, 2002; Rauber, 1985
Bull 70 50
(comigo-ninguém-pode)
Colocasia antiquorum . .
Schott (taioba brava) 01 0,71 Oxalato de calico Barg, 2004;
Aglaonema qommutzsltum 01 0,71 Oxalato de célcio, saponinas Sanchez- Morilla,2005
Schott (café-de-saldo)
Anthurium an'd.raeanum 01 0,71 Oxalato de célcio, saponinas Barg, 2004
L. (antdrio)
Zantedeschia aethiopica
L. Spreng. Oxalato de célcio, saponinas Mors, Rizzini e Pereira, 2000
. 03 2,16
(copo-de-leite)
Caladlum b|co~lor Schott 01 0,71 Oxalato de célcio, saponinas Oliveira, 2002;
(tinhorao)
SOLANACEAE
(8,57%; n=12) Anabasina (neonicotina) Matos et al, 2011
L 04 2,86
Nicotiana glauca Graham
Brugmansia suaveolens . L . . -
(Willd.) Bercht. & J. Presl. 08 5,71 |Atropina, hioscina, escopolamina| Hostettmann, Queiroz e Vieira, 2003.
EUPHORBIACEAE
%: nN=
(36,43%; n=51) Jatrofona e derivados do 16- Oliveira e Araujo, 2007
Jatropha curcas L. 20 | 14,28 ) .
N . hidroxiforbol.
(pinh&o-paraguaio)
Jatropha qossvpiifolia L Acidos organicos, alcaloides,
P . g~ yp | 09 6,43 terpendides, esteroides, Mariz, 2007
(pinh&o-roxo) . L ;
flavonoides, ligninas e taninos
Euphorbia t!rucalh L. 03 2,16 Esteres (forbol, |n’genol), Tokarnia, Doberreiner e Peixoto, 2000
(avelos) compostos fendlicos
Euphorbia m!llll L. o1 071 En2|m§s (forbfatlnas), terpenos, Oliveira, Godoy e Costa, 2003
(coroa-de-cristo) alcaloides e ésteres de forbol
Ricinus communis L. 02 1,42 Alcaloides (R!Clna, ricinina, Fonseca e Soto-Blanco, 2014
(mamona) lectina)
Manihot esculenta Crantz| 16 11.42 G||co§|d|€)s F:|anqgen|cqs (acido
cianidrico, linamarina,
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(mandioca) 140 | 100 Tokarnia, Doberreiner e Peixoto, 2000;
Silva et al., 2004.

FONTE: Ceatox-PE (1992 a 2009)

A acdo téxica das Araceae ocorre por diversas substancias que causam efeitos deletéricos nos tecidos
organicos acometidos, tais como cristais de oxalato de calcio em formato de rafides, que ao penetrar na
pele e mucosa induz a liberagdo de histaminas e saponinas (Barg, 2004; Sanchez-Morillas, 2005). Em
espécies do género Dieffenbachia e entre estes incluem: alcaloides, acidos graxos, esteroides, terpenos,
polissacarideos cianogénicos e saponinas (Ross et al., 1993; Sanchez-Morillas, 2005; Hershko e Eingber,
2005). Porém, ha autores (Santos e Filgueiras, 1994; Jovanovic et al., 2004) que acreditam que a toxicidade
destas plantas esteja associada a enzimas proteoliticas.

Espécies da familia Araceae, séo as principais responsaveis pelas intoxicagdes em todo o mundo, tendo
Dieffenbachia amoena (comigo-ninguém-pode) e Caladium bicolor (tinhordo) como as duas espécies mais

toxicas desta familia.

A espécie Dieffenbachia amoena, por ser uma planta de uso ornamental facilmente cultivada, € comum ser
encontrada em jardins e em ambientes internos de residéncias devido a adaptabilidade a local com baixa
luminosidade, sendo, portanto, cultivada em residéncias e local publico. Acidentes com essa espécie
ocorrem, em sua maioria com criangas, por possuirem em seu aspecto estrutural, folhas coloridas e

vistosas, que motivaram as mesmas a utilizar partes desta (Simdes, Gosmann e Schenkel, 2004).

As intoxica¢des ocasionadas por brincadeiras infantis (acidente individual) 56,25% (n=74) foram em
consequéncia de uso terapéutico 9,37% (n= 12); da ingestdo de alimento 11,72 (n=15); por tentativa de
suicidio 6,25 (n=8) e de aborto 14,06% (n=18) e 9,28% (n=13) ndo foram informados. A via de exposi¢ao
prevalente foi a oral 73,44% (n= 94) e a cutanea 14,06% (n=18), enquanto 20,00% (n= 28) nado foram

registrados na ficha de notificacdo dos pacientes.

Dentre as manifestagfes sistémicas, as mais frequentes apds o contato ou a ingestdo do agente toxico
vegetal da familia Araceae foram: edema de labio e lingua (28,58%), nausea (19,48) e diarreia (10,39%),
enquanto que nas Euphorbiaceae foram dor abdominal (23,52%), vomito (19,6%) e diarreia (15,68%). A
conduta médica prevalente foi na observacao clinica 45,31% (n= 58) e o tratamento administrado foi o
sintomatico 24,22 (n=31). Nas Solanaceae os sintomas apresentados foram vémito (1,43%), sialorreia
(1,43%) e alucinacdes (5,71%).

Entre as Euphorbiaceae, os géneros Jatropha, Euphorbia, Ricinus sao utilizadas como plantas ornamentais,
sendo o primeiro género o maior causador de intoxicagcdo humana, mas também utilizadas com finalidade
terapéutica e como cerca viva (Arruda et al., 2004). O género Manihot, representado por Manihot esculenta
Crantz é uma planta comum em paises tropicais e semitropicais que serve de alimento para a populagdo
(Viola, Arieli e Zohar, 1998).

Em relagdo as intoxicagfes humanas causadas por espécies de Jatropha os relatos referem-se a
intoxicacdo aguda por ingestdo, contato com as sementes ou com o latex, que € caustico e tem agéo irritante
sobre a pele e mucosas; estes efeitos estdo relacionados a presenga de curcina e esteres de forbol (Maciel
e Machado, 2007; Martinez-Herrera et al., 2006).
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Ja Manihot esculenta Crantz tem como o principal responsavel pela toxicidade das mandiocas o acido
cianidrico. Embora possam existir outros produtos toxicos como glicosideos cianogénicos cuja agéo toxica
inicia-se com o processo digestivo em sua primeira fase (hidrélise acida) seguida de hidrélise enzimatica,
pela microflora intestinal.

Os glicosideos cianogénicos distribuem-se por toda a planta, porém a sua concentragéo € variavel entre as
variedades mansa (baixos teores), venenosa ou brava (teores elevados). Na planta, estes teores séo

variaveis, em funcao do tipo de cultivar, parte da planta, do ambiente, idade da planta e praticas culturais.

Borges, Fukuda e Rossetti (2002) investigaram 26 variedades de mandioca quanto ao teor de cianeto total,
com o objetivo de identificar novas variedades para consumo humano e concluiram que 81% das
variedades avaliadas continham teores de cianeto dentro dos limites aceitaveis (inferior a 100 mg/kg de

polpa crua) para consumo na forma de raizes frescas.

Neste sentido, Cereda (2003) explicou que casos de envenenamento por cianeto sao restritos as regides
onde existe deficiéncia nutritiva e a mandioca é utilizada como elemento béasico da dieta alimentar da
populacéo. Afirmou ainda, que é preciso conhecer o mecanismo de liberagdo do cianeto para compreender

as intoxicacdes agudas e doencas ligadas ao consumo continuo da mandioca e seus subprodutos.

Na TABELA 3 é apresentada a distribuicdo dos sintomas clinicos dos pacientes notificados pelo CEATOX
e que utilizaram e/ou consumiram espécies toxicas da familia Araceae. Constatou-se que as espécies
Caladium bicolor Schott, Anthurium andraeanum L., Aglaonema commutatum Schott e Colocasia
antiqguorum Schott revelaram sintomas clinicos de cefaleia, edema (labio e lingua), nausea e sialorreia em
100% dos pacientes; que Zantedeschia aethiopica L. Spreng causou sintomas de sialorreia (50%) e edema
de labio e lingua (50%) e que Dieffenbachia amoena Bull foi a espécie que causou maior diversidade de
sintomas clinicos (sialorreia, nausea, vdmito, mal estar, diarreia, edema de labio e lingua, cefaleia) nos

pacientes intoxicados.

TABELA 3 Distribuicdo dos sintomas clinicos apresentados pelos pacientes que utilizaram espécies toxicas das familias

Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae.

FAMILIA / ESPECIE SINTOMAS CLINICOS APRESENTADOS

ARACEAE Cefaleia; Sialorreia; Nausea; Edema (labio e lingua)
Dieffenbachia amoena Bull

Calocasia antiqguorum Schott Sialorreia
Aglaonema commutatum Schott Nausea
Anthurium andraeanum L. Edema (labio e lingua)
Zantedeschia aethiopica L. Spreng. Sialorréia; edema (labio e lingua)
Caladium bicolor Schott Cefaleia tontura; cefaleia, mal-estar
SOLANACEAE

Nicotiana glauca Graham

Brugmansia suaveolens (Willd.) Bercht. & J. Presl. Cefaleia; tontura; mal-estar; convulsdes.
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EUPHORBIACEAE Nausea; vomito; mal-estar; diarreia; dor abdominal;
Jatropha curcas L. dispneia; edema (labio e lingua)
Jatropha gossypiifolia L. Sialorreia; nausea; ma-estar; diarreia; dor abdominal;
midriase
Euphorbia tirucalli L. VoOmitos; nausea
Euphorbia millii L. Edema (labio e lingua);
Ricinus communis L. Vomito; dor abdominal
Manihot esculenta Crantz Sialorreia; vdmito; mal-estar; nusea; diarreia; dor
el i 1

FONTE: CEATOX-PE (1992 a 2009)

Observou-se que na familia Euphorbiaceae, a espécie de Euphorbia milli L. foi responsavel por 100% dos
edemas de labios e lingua; Ricinus communis causou vomito e dores abdominais; Euphorbia tirucalli, vémito
e nausea; Jatropha curcas causou nausea, vomito, mal estar, diarreia, dor abdominal, edema de labio e
lingua, bem como, dispneia, e Jatropha gossypiifolia causou sialorréia, nausea, mal estar, diarreia, dor
abdominal e midriase, enquanto que Manihot esculenta foi responsavel por sialorreia, vomito, mal estar,

nausea, diarreia e dores abdominais.

O suco de Manihot esculenta por ter propriedade caustica pode causar irritagcdes da epiderme e sufocar
quando ha degluticdo (Albuguerque, 1980). Também leva a irritagdo da mucosa bucal, com edemas de
labios, lingua e gengiva, além de sialorreia intensa (Lima, Santos e Jardim, 1995). A ingestéo ou o contato
com esta planta também provoca disfagia, célicas abdominais, nausea, vomitos, fotofobia, lacrimejamento
e irritacdo com congestdo, edema e cegueira (Lima, Santos e Jardim, 1995). Ainda podem causar intensa
sensacdo de ardor, salivacéo, formacao de edema na glote, dispneia e morte por asfixia (Ladeira, Ornellas
e Sawaya,1978).

Nos casos de diagnéstico de intoxicacdo alimentar, os sinais e sintomas sdo inespecificos e comuns a
outras enfermidades e em muitos casos, 0 agente téxico ndo € identificado por falta de diagnéstico
laboratorial. Nas intoxicagdes alimenticias, trés aspectos devem ser observados: presenca de manifestacéo
clinica em mais de um individuo exposto ao alimento suspeito; investigacdo epidemioldgica do paciente; e

o diagnéstico laboratorial para identificacdo do agente etiolégico (Macmahon, White e Sayre, 1995).

Em relagdo ao atendimento toxicoldgico observou-se que 95,31% (n=122) dos pacientes optaram por serem
atendidos na rede hospitalar. Entre os motivos que podem explicar a procura dos pacientes pelo
atendimento nas unidades hospitalares, possivelmente, pode estar relacionado a fatores como facilidade
de acesso ao CEATOX pela sua localiza¢do central e qualidade dos servigos prestados neste Centro, em

varios segmentos da salde.

No presente estudo, houve o predominio de criangas do sexo feminino (53,12%; n=68), com faixa etéaria
entre 1 a 4 anos (67,97%; n= 87), residentes em areas urbanas (67,97%) de varios municipios (64,06 n=82)

da capital pernambucana, que foram as maiores vitimas destas intoxicacdes.

A ocorréncia de acidentes por plantas em menores de cinco anos de idade justifica-se como causa
acidental, pois nesta fase as criancas estdo em plena atividade de exploracdo do ambiente e de seus

proprios limites, sendo a curiosidade e a exploracéo, processos inerentes a esta faixa etéria.
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Segundo Cavalcanti (2006), no Brasil, aproximadamente 60% das intoxicagdes por plantas envolvem
acidentes infantis na faixa etéaria inferior a nove anos e 80% destas intoxica¢des sdo acidentais. Para o
autor, estes fatos podem estar relacionados a utilizagdo de plantas ornamentais e ao seu facil acesso,

motivos que contribuem para as ocorréncias toxicolégicas.

Quanto aos aspectos clinicos das intoxicagdes, observou-se que prevaleceu o grau de intoxicagdo aguda
e moderada (79,69%; n=102) e pela forma leve (18,75%; n= 24). A maior frequéncia dos acidentes
ocorreu no turno vespertino (85%). Destes casos, houve necessidade de internacao para 85,94% (n=110)
dos pacientes e 45,31% (n=58) foram submetidos a observacéo clinica em decorréncia dos sinais e/ou

sintomas apresentados.

De acordo com Wiese, Krusewska e Kolacinski (1996) o envenenamento causado pela ingestao de comigo-
ninguém-pode (Dieffenbachia amoena Bull) pode ter como consequéncia a salivagdo excessiva, sensagao
de dor e queimacdo na mucosa oral, destruicdo dos tecidos, edema e bolhas. Segundo Chiou, Cadez e
Bohnke (1997) o diagnéstico é simples, podendo-se utilizar midriaticos, cicloplégicos ou esteroides

moderados, de acordo com o0s sintomas apresentados pelo paciente e a gravidade do caso.

Dados toxicolégicos que indiquem os principais efeitos toxicos de diversas espécies vegetais ainda ndo
constam na literatura (Di Stasi e Hiruma-Lima, 2007). Para Tokarnia, Doberreiner e Peixoto (2000) esta é
uma lacuna que causa grande dificuldade em relacéo ao diagnostico das doengas causadas por plantas

téxicas, em fungdo da quase inexisténcia de dados sobre esse assunto no pais.

Para Martins et al. (2005) deve-se considerar a informatizacdo dos dados epidemiolégicos como um
importante fator para controlar as intoxicagdes por plantas na América do Sul, tanto para as ocorréncias
humanas quanto para animais. Outro aspecto importante que o autor destaca € o conhecimento da
fenologia e o ciclo biolégico das plantas, variaveis determinantes para utilizacao de préaticas adequadas de

manejo que podem contribuir para prevenir as intoxicacoes.

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) reconhece a necessidade de educar e treinar os profissionais de
saude para prevencao, diagnéstico e tratamento das doencgas relacionadas aos fatores de risco ambientais,
uma vez que considera as intoxicagdes humanas como um importante problema de salde publica, e entre
suas acOes, tem realizado treinamentos para os profissionais de salde e elaborado folhetos educativos

para a populagdo em geral (Silva e Fruchtengarten, 2005).

Conclusao

A familia Araceae, representada por Dieffenbachia amoena Bull, ocasionou diversos sintomas clinicos
(sialorreia, nausea, vomito, mal-estar, diarreia, edema de labio e lingua, cefaleia) nos pacientes, pelo
contato dérmico com a planta, ingestéo de folhas e caule.

Na familia Euphorbiaceae a espécie Jatropha curcas L. provocou irritagdo da mucosa oral, vémito, mal-
estar, diarreia, dor abdominal e dispneia, por contato ou ingestédo de folhas e frutos, enquanto que Manihot
esculenta Crantz, causou sintomas de vémito, diarreia, dor abdominal, cefaleia, mal-estar pelo consumo de

suas raizes durante a alimentagao.
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A familia Solanaceae, representada por Brugmansia suaveolens (Willd.) Bercht. & J. Presl. e por Nicotiana
glauca Graham provocaram sintomas de mal-estar, rubor facial, midriase e alucinagdes nos pacientes, em
decorréncia do uso de partes destas plantas (folha, flor).

Os compostos bioativos prevalentes responsaveis pelos envenenamentos por Araceae provavelmente
foram os cristais de oxalato de célcio em Dieffenbachia amoena Bull. (comigo-ninguém-pode); nas
Euphorbiaceae, jatrofona em Jatropha curcas L. e o acido cianidrico em Manihot esculenta Crantz,
enquanto que nas Solanaceae os alcal6ides atropina, hioscina, escopolamina e anabasina, presente nas

espécies desta familia.
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Resumo

A regiao amazonica contempla uma enorme diversidade de espécies de plantas que contribuem para uma
vasta riqueza natural. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial antioxidante, anti-
Helicobacter pylori e atividade inibitéria da enzima urease in vitro de extratos de espécies de plantas
medicinais usadas popularmente na regido oeste do Para. Foram realizados ensaios antimicrobianos
através da técnica espectrofotométrica de microdiluicdo em caldo, antioxidante pelos ensaios de DPPH e
ABTS™ e de inibicdo da urease. O extrato etandlico de folhas de Schnella sp. apresentou o melhor potencial
antioxidante frente aos dois métodos, com Clso= 6,35 pg/mL (DPPH) e 1,81 pg/mL (ABTS™) e, ainda, o
maior percentual de inibicdo da urease (45%) na concentracéo de 1024 uyg/mL. O extrato etandlico da resina
de breu-branco inibiu 82,8% (512 pg/mL) do crescimento da bactéria. Estes resultados, em conjunto,
evidenciam o potencial das espécies vegetais utilizadas na regido oeste do Pard, na busca por moléculas
com agao antioxidante e antimicrobiana.

Palavras-chave: Antioxidante. Helicobacter pylori. Urease. Antimicrobiano. Amazdnia.
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Abstract

The Amazon region has an enormous diversity of plant species, which contributes to its known vast natural
wealth. In this context, the aim of this work was to evaluate the antioxidant, anti-Helicobacter pylori and anti-
urease potentials of medicinal plant extracts popularly used in the western Para, northern Brazil.
Antimicrobial assays were carried out using spectrophotometric broth microdilution technique, the
antioxidant potential by the DPPH and ABTS™ assays and anti-urease activity by inhibition of the enzyme
urease. The ethanolic extract of leaves of Schnella sp. showed the best antioxidant potential in both
methods, with ICso= 6.35 pg/mL (DPPH) and 1.81 pg/mL (ABTS™) and the highest percentage of inhibition
of urease (45%) at 1024 pg/ml. The ethanolic extract of the resin of “breu-branco” inhibited 82.8% (512
ug/mL) of the bacterial growth. These results together show the potential of the plant species used in the

western Pard, in the search for molecules with antioxidant and antimicrobial action.

Keywords: Antioxidant. Helicobacter pylori. Urease. Antimicrobial. Amazon rainforest.

Introducéao

Na regido amazodnica, ainda que ndo conclusivo, estima-se a existéncia de aproximadamente 60.000
espécies de plantas contribuindo para uma vasta riqueza natural. Considerando essa estimativa, sao
necessarios investimentos em ciéncia e tecnologia, protecdo e valorizacdo dos recursos naturais e,
principalmente, a importancia dos conhecimentos tradicionais associados a biodiversidade (Albagli, 2010).
O conhecimento tradicional tem fornecido informac8es valiosas para a descoberta de novos agentes
antimicrobianos a partir das plantas (Duraipandiyan, Ayyanar e Ignacimuthu, 2006), destacando a
importancia da medicina popular na busca por moléculas eficazes contra micro-organismos cada vez mais

resistentes (Lopez, Hudson e Towers, 2001), como por exemplo Helicobacter pylori.

H. pylori € um bacilo em forma de espiral, Gram-negativo, encontrado na mucosa que reveste o estdmago
humano e tem sido associado a diferentes doengas gastrointestinais, principalmente Ulceras gastricas,
sendo um dos patdégenos humanos que mais prevalece em todo o mundo (Khalifa, Sharaf e Aziz, 2010).
Estima-se que metade da populacdo mundial esteja contaminada por H. pylori, com uma propor¢cédo maior
nos paises em desenvolvimento. As vias de transmissdo ndo estdo esclarecidas, mas as vias oral-oral e
oral-fecal sdo consideradas as principais formas de transmissao (Kodaira, Escobar e Grisi, 2002; Ladeira,
Salvadori e Rodrigues, 2003). Fatores como variagdo geografica, idade, sexo, predisposi¢cido genética,
etnia, nivel educacional e saneamento contribuem para o aumento de sua incidéncia e prevaléncia (Khalifa,
Sharaf e Aziz, 2010). A ingestdo de agua contaminada por fezes evidencia um modo importante de se
adquirir a infecgdo, principalmente em localidades com infimas condicdes de saneamento basico e
distribuicdo de agua potavel, como é o caso da maioria das cidades na regido Norte do Brasil (Kodaira,
Escobar e Grisi, 2002; Ladeira, Salvadori e Rodrigues, 2003).

Hoje se reconhece que mais de 95% das Ulceras séo causadas por H. pylori (NUcleo Brasileiro para Estudo
do Helicobacter pylori, 2017). O mecanismo de formacao das Ulceras ndo esta totalmente elucidado, mas
sabe-se que as ocorréncias associadas ou isoladas com H. pylori podem provocar ulceragdes, e que o
excesso de radicais livres produzidos durante a infecgdo pode danificar consideravelmente algumas

membranas biologicas (Borrelli e 1zzo, 2000).
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Associado ao interesse pela busca de novas substancias com potencial antimicrobiano contra H. pylori, a
procura por moléculas antioxidantes também mostra-se importante no combate a infecgcao desta bactéria.
A investigacdo dos antioxidantes naturais por meio de extratos vegetais evidencia beneficios, tendo em
vista a baixa toxicidade em relagao aos antioxidantes sintéticos (Bergamaschi, 2010).

Nesse contexto, dentre os compostos bioativos produzidos pelas plantas, os compostos fendlicos, entre
eles flavonoides, taninos e cumarinas, destacam-se devido a sua agdo antioxidante. Os antioxidantes
podem retardar ou inibir a oxidacdo de substratos, auxiliando na eliminacdo de radicais livres e

principalmente nas espécies reativas de oxigénio (EROs) (Cooper, 2005).

Os radicais livres tendem a ser moléculas altamente instaveis, que possuem orbitais, contendo um elétron
desemparelhado, e podem ser formados quando uma ligagéo covalente é quebrada ou quando um atomo ou
molécula recebe um s6 elétron transferido durante uma reacéo de oxirredugdo. Eles sdo capazes de alterar

guimicamente muitos tipos de moléculas, incluindo proteinas, acidos nucleicos e lipideos (Karp, 2005).

Além da producgédo excessiva de EROS, outro fator de viruléncia da H. pylori € a enzima urease. Varios
estudos mostraram que a urease desempenha papel central na patogénese da bactéria, uma vez que a
enzima é essencial para a colonizagdo bem-sucedida do micro-organismo na mucosa gastrica e para o
desencadeamento de uma vigorosa reposta imune (Mobley, 1996). Ureases sé@o capazes de catalisar a
hidrélise de ureia obtendo-se aménia e carbamato. Por conseguinte, o carbamato decompde-se obtendo
outra molécula de amonia e acido carbdnico (Mobley, Island e Hausinger 1995). Grande parte das ureases
sintetizadas pela H. pylori situa-se no citoplasma (Ladeira, Salvadori e Rodrigues, 2003). Algumas espécies
de H. pylori produzem elevados niveis da enzima urease, principalmente em processos patogénicos por
ocasionar mudanca no pH tornando-o alcalino, dessa forma, evidenciando um ambiente propicio para a

colonizacao bacteriana. (Mobley, Island e Hausinger, 1995).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial anti-H. pylori e antioxidante in vitro, além da atividade inibitoria
da enzima urease, envolvida em processos de formacé&o de Ulcera gastrica relacionada aquela bactéria, de

extratos de plantas medicinais usadas popularmente na regiao oeste do Para (Amazonia Central).

Material e Métodos

Material Vegetal

O material vegetal utilizado foi oriundo do oeste do Para, regido Norte do Brasil, nos municipios de
Santarém, Belterra e Rurdpolis, sendo este Ultimo na Comunidade Sao José, entre os meses de maio a
junho de 2015. A regido em questao é area de atuacao direta da Universidade Federal do Oeste do Para
(UFOPA). As espécies vegetais foram devidamente identificadas e materiais testemunho foram depositados
no Herbario HSTM da UFOPA, na forma de exsicatas (dados disponiveis para consulta em

http://hstm.jbrj.gov.br/). Foram obtidas amostras das seguintes espécies (epitetos especificos sdo seguidos

do municipio e dos nimeros de tombo do Herbario HSTM): folhas de Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L. P.
Queiroz (Fabaceae) (Santarém, HSTM — 004653/004654); folhas de Genipa americana L. (Rubiaceae),
(Rurépolis, HSTM - 004655); folhas e latex de Himatanthus articulatus (Vahl) Woodson (Apocynaceae)
(Santarém, HSTM - 000601), sendo o latex de H. articulatus coletado a partir de incisées no caule por meio

de um estilete; folhas de Kalanchoe pinnata Pers. (Crassulaceae) (Rurépolis, HSTM - 000602); folhas de

142
Revista Fitos, Rio de Janeiro, Vol. 11(2), 119-249, 2017 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br


http://hstm.jbrj.gov.br/

Avaliacéo do potencial antioxidante e anti-Helicobacter pylori in vitro de Juliana Nascimento et al
extratos de plantas medicinais utilizadas popularmente na regido amazonica

Microdesmia rigida (Benth.) Sothers & Prance (Chrysobalanaceae) (Santarém, HSTM - 004422); partes
aéreas de Portulaca pilosa L. (Portulacaceae) (Santarém, HSTM-00601); folhas de Schnella sp. (Fabaceae)
(Ruropolis, HSTM-004652); folhas de Syzygium malaccense (L.) Merr. & Perry (Myrtaceae) (Santarém,
HSTM-000019); resina de breu-branco (Protium sp., Burseraceae), adquirido em feira popular de plantas e
ervas medicinais de Santarém (testemunho néo produzido). Os nomes aqui empregados seguem o que é

aceito na Flora do Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br) para espécies nativas, sendo que para

espécies subespontaneas cultivadas ndo citadas nessa fonte utilizou-se o conceito do The Plant List

(http://www.theplantlist.org). As grafias e autorias dos nomes utilizados foram checadas no International

Plant Names Index (http://www.ipni.org).
Preparo dos Extratos Brutos

O material vegetal foi seco em estufa a uma temperatura de 40°C, moido e macerado em alcool etilico
absoluto durante sete dias, a temperatura ambiente, com agitacéo ocasional, ao abrigo da luz. Os extratos
foram filtrados em algodao e evaporados até a secura em rotaevaporador. O latex de H. articulatus nédo

passou por nenhum processo de preparacao e foi utilizado in natura.

Avaliacéo da Atividade Anti-Helicobacter pylori

Cultivo do H. pylori

Cepas de H. pylori (ATCC 43504) foram cultivadas em agar Columbia contendo 5% de sangue de carneiro
a 36-37°C, numa atmosfera de 5% de Oz, 10% COz, 85% de atmosfera de Nz durante trés dias. Apds esse

periodo, foram recolhidas e suspensas em tampao fosfato-salino (PBS) (Bonacorsi et al., 2013).

Antimicrobianos padrdes

Solucdes de amoxicilina nas concentracdes de 0,065 a 4 pg/mL e metronidazol nas concentragdes de 16 a

512 ug/mL foram os padrdes de antibioticos utilizados como controle nos ensaios antimicrobianos.
Diluicdo dos extratos brutos

Os extratos etandlicos e o latex de H. articulatus foram solubilizados em dimetilsulfoxido (DMSO), sendo

empregada a concentracdo de 40 mg/mL.
Microdiluicdo em caldo

A atividade anti-H. pylori dos extratos brutos foi avaliada por meio da determinagcdo da concentracdo
inibitéria minima (CIM) através da técnica de microdiluicdo em caldo de acordo com a norma CLSI (M7-A6,
2003), com modificagdes. A cada pogo da microplaca adicionou-se 100 pL de meio de cultura liquido Brain
Heart Infusion (BHI) suplementado com 10% de soro fetal bovino com diversas concentra¢des dos extratos
obtidos por diluicdo seriada 1:2 (1024 ug/mL a 32 ug/mL), e o0 mesmo volume de uma suspenséo de H.
pylori (108-107 bactérias/mL). A microplaca foi submetida a leitura espectrofotométrica em 620 nm em leitor
de microplaca iMark®, BioRad (Washington, USA) e, em seguida, incubada a temperatura de 36-37°C, em
atmosfera contendo 10% de COz2, por 72 h. Apé6s esse periodo, a microplaca foi homogeneizada e nova

leitura realizada para determinacéo da CIM. Os testes foram realizados em triplicata e acompanhados de
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crescimento controle. A CIM foi definida, graficamente, como sendo a menor concentracéo do extrato que
induziu a um brusco declinio no valor da absorvancia de no minimo 90% do crescimento bacteriano, o qual

foi mantido nas concentra¢des seguintes e proximas a zero.

Avaliacdo da Atividade Antioxidante

Ensaio de sequestro do radical DPPH

A atividade antioxidante dos extratos etandlicos sobre o DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazila) foi determinada
utilizando o método de Yamaguchi et al. (2000), modificado. Em microplaca de 96 pocos, adicionou-se 200
pL de uma solucdo de DPPH (0,004%) em etanol 99% e 100 pL dos extratos-teste em diversas
concentragBes obtidas por diluicdo seriada (100 a 0,39 pg/mL). A mistura foi incubada ao abrigo da luz e a
temperatura ambiente por 30 min, sendo entdo observada a alteragcdo da absorvancia do DPPH a 540 nm
em leitor de microplaca. A partir dos valores das absorvancias obtidos calculou-se a Clso. O acido 6-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico (Trolox®) foi a substancia utilizada como controle antioxidante. O

ensaio foi realizado em triplicata.
Ensaio de sequestro do radical ABTS™

A atividade antioxidante dos extratos etandlicos sobre ABTS™ [acido 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-
sulfénico)] foi determinada utilizando-se 0 método de Re et al. (1999), modificado. Inicialmente uma mistura
aquosa de ABTS (7 mmol.L?) e persulfato de potassio (2,45 mmol.L-1) foi incubada a temperatura ambiente
e ao abrigo da luz por 16 h. A solucdo formada de ABTS™ foi diluida em etanol a uma absorvancia de 0,70
(734 nm). O ensaio foi realizado com 1000 pL da solugdo de ABTS™ para 10 yL de cada concentragéo de
extrato (200 a 0,10 pg/mL). Apés 10 min, aliquotas de 200 uL foram transferidas para microplacas de 96
orificios e incubadas por 30 min a temperatura ambiente e a redugdo do ABTS™* pelos extratos foi observada
no comprimento de onda 750 nm em leitor de microplaca. A partir dos valores das absorvancias obtidos
calculou-se a Clso. O Trolox® foi a substancia utilizada como controle antioxidante. O ensaio foi realizado

em triplicata.
Ensaio de Inibicdo da Urease

O ensaio foi realizado de acordo com o método descrito por Tanaka, Kawase e Tani (2004), com
modificag6es, baseado no principio da conversao de ureia (CH4N20) em aménia (NHzs) através da catélise
enzimatica. Utilizou-se uma isoforma de urease da planta Canavalia ensiformis (L.) DC. (Fabaceae)
homologa a urease presente em H. pylori, as quais possuem forma terciaria idéntica. Utilizou-se microplacas
de 96 pocos, com a adi¢do de 25 pL de urease 4Ul (Jack Bean urease tipo Ill) e 25 pL dos extratos-teste
em diversas concentragdes (32 a 1024 pg/mL), com incubagéo por 2h em temperatura ambiente. Apés esse
periodo, adicionou-se 25 pL de vermelho de fenol (0,02%) e 200 pL de ureia (50 mM) em tampéo fosfato
100 mM (pH 6,8). Efetuou-se a leitura imediata em leitor de microplaca iMark®, BioRad (Washington, USA)
no tempo zero t= 0 com posterior leitura a cada 5 min para o registro da reacao, terminando no tempo trinta
t= 30 a 540 nm. A partir dos valores das absorvancias obtidas foi possivel calcular a porcentagem de
atividade de urease. O 4cido bdrico (HsBO3) foi & substancia utilizada como padréo de inibi¢cdo. O ensaio

foi realizado em triplicata.
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Resultados e Discussao

Avaliacdo da Atividade Anti-H. pylori

Para avaliagdo da atividade anti-H. pylori realizou-se primeiramente uma triagem de todos os extratos. No
entanto, muitos extratos ndo apresentaram nenhuma inibicdo do crescimento bacteriano. As amostras
selecionadas para o ensaio foram: extratos de resina de breu-branco, K. pinnata, Schnella sp., H.

articulatus, G. americana e S. malaccense e o latex de H. articulatus.

Nenhum dos extratos etandlicos atingiu a concentrag&o inibitéria minima (CIMso), ou seja, nenhum extrato
foi capaz de inibir o crescimento da bactéria em 90%. Entretanto, o resultado mais promissor foi observado
com o extrato da resina de breu-branco, a qual inibiu em 82,8% na concentragdo de 512 ug/mL o
crescimento bacteriano. Outro extrato com elevado potencial inibitério de H. pylori foi o de Schnella sp.,
com inibigdo de 73,4% na concentragéo de 256 pg/mL. Os demais extratos testados apresentaram inibigao
abaixo de 50%. A amoxicilina apresentou CIMoo em 0,5 ug/mL com porcentual de inibicdo de 91,9%
destacando a sensibilidade da cepa; metronidazol ndo apresentou CIM, confirmando a resisténcia

bacteriana ao antibiético. Os resultados da atividade anti-H. pylori (TABELA 1).

TABELA 1 — Valores referentes aos potenciais de inibi¢cdo de H. pylori na presenca dos extratos etandlicos

de plantas medicinais amazénicas.

Extratos e Controles Concentragao testada [ug/mL] ST O Inibicéo (%)
[ug/mL]

G. americana 1024 a 256 512 14,8
H. articulatus 1024 a 256 1024 40,1
H. articulatus (latex) 1024 a 256 1024 24,4
K. pinnata 1024 a 32 1024 47,6
Protium sp. 1024 a 32 512 82,8
S. malaccense 1024 a 256 1024 24,2
Schnella sp 1024 a 32 256 73,4
Amoxicilina* 4 a 0,065 4 100
Metronidazol 512 a 16 512 48,6

*concentragdo na qual a amoxicilina inibe o crescimento bacteriano em 100%. Porém, a CIMg, € a2 0,5 pg/mL.

Embora neste estudo o extrato de S. malaccense ndo tenha atingido a CIM para H. pylori, ha dados na
literatura que evidenciam potencial antimicrobiano e antiulcerogénico de espécies do mesmo género.
Estudo realizado por Araujo (2014) para avaliar a atividade anti-H. pylori dos extratos etanélico, hexanico e
aquoso, e das fracdes hexanica, cloroférmica, acetato de etila e aquosa das folhas de Syzygium cumini (L.)
Skeels por meio da técnica de difusdo em disco ndo apresentou inibicdo de crescimento em nenhuma das
concentragOes avaliadas. Ja o 6leo essencial das folhas apresentou atividade inibit6ria tanto para técnica
de difusdo em disco quanto para determinagédo da CIM, que foi atingida na concentragdo de 205 ug/mL.

Donatini et al. (2009) avaliaram a atividade antiulcerogénica aguda do extrato hidroetanodlico a 70%
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liofilizado de folhas de Syzygium jambos (L.) Alston na dose de 400 mg/kg, o qual apresentou excelente

efeito preventivo de lesGes gastricas em modelo de inducéo de Ulcera por etanol/HCI em ratos.

Braz, Oliveira e Viana (2013) obtiveram resultados significantes de a¢éo gastroprotetora do extrato aquoso
de K. pinnata em modelos de Ulcera induzida por indometacina em camundongos, corroborando que

possivelmente o efeito antiulcerogénico esteja relacionado com a presenca de flavonoides e taninos.
Avaliacdo da Atividade Antioxidante

Para avaliacdo da atividade antioxidante realizou-se primeiramente uma triagem de todos os extratos. Os
extratos etandlicos de Schnella sp., M. rigida e L. ferrea apresentaram os resultados mais promissores, com
valores de Clso no ensaio de DPPH 6,35 ug/ml, 14,76 ug/ml e 10,57 pg/ml, e no ensaio de ABTS™* 1,81
pg/ml, 3,36 ug/ml e 2,77 ug/ml, respectivamente, quando comparados ao Trolox®. Os extratos de H.
articulatus apresentaram Clso em torno de 40,00 ug/ml pelo ensaio de DPPH e Clso de aproximadamente
15,00 pg/ml pelo ensaio do ABTS™*, enquanto o extrato de S. malaccense apresentou Clso= 23,29 e 6,56
pg/ml pelos testes do DPPH e ABTS™, respectivamente. Os extratos de K. pinnata e G. americana
apresentaram resultados semelhantes, com Clso de 61,05 e 59,36 pg/ml, respectivamente, no ensaio do
DPPH, e Clso de 13,97 e 13,93 ug/ml, respectivamente, no ensaio do ABTS"*. Por outro lado, o latex de H.
articulatus, assim como o extrato de P. pilosa e a resina de breu-branco foram considerados inativos, com
Clso acima de 100 uyg/ml em ambos os ensaios. Os resultados de Clso de todos os extratos avaliados
(TABELA 2).

TABELA 2 — Valores de Clso (ug/mL) dos extratos etandlicos de plantas medicinais frente aos ensaios de

atividade antioxidante pelos métodos DPPH e ABTS™.

Extrato etandlico DPPH ABTS™
(Clso, pg/ml) (Clso, pg/ml)
G. americana 59,36 13,93
H. articulatus (folhas) 39,76 15,35
H. articulatus (latex) >100 >100
K. pinnata 61,05 13,97
L. ferrea 10,57 2,77
M. rigida 14,76 3,36
P. pilosa >100 >100
Schnella sp. 6,35 1,81
S. malaccense 23,29 6,56
Protium sp. >100 >100
Trolox® 5,24 1,62
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A maioria das espécies vegetais, avaliada neste trabalho pelos métodos DPPH e ABTS™, possuem
compostos fenolicos reconhecidamente capazes de sequestrar radicais livres, o que justifica o potencial

antioxidante, como é o caso de G. americana, S. malaccense, K. pinnata, M. rigida e L. ferrea.

Em um estudo realizado por Porto et al. (2010), o extrato alcodlico dos frutos de G. americana apresentou
Clso de 606,7 pg/ml no ensaio de sequestro do radical DPPH. Pacheco et al. (2014) avaliaram também a
atividade antioxidante do extrato etandlico dos frutos dessa mesma espécie obtendo valor de porcentagem
de inibicdo de oxidacao do radical livre DPPH de 70,2%, o que pode ser justificado pelos altos teores de

vitamina C e compostos fendlicos presentes nos frutos.

Zambelli et al. (2006) detectaram em testes fitoquimicos a presenca significativa de taninos, flavanonas,
flavononois, flavonas, flavonois e xantonas e constataram a atividade antioxidante das fragcdes acetato de
etila, metandlica e do extrato bruto de S. malaccense com os respectivos indices de varredura 89,70%,
91,16% e 91,32% pelo método sequestrador de radicais livres DPPH. Savi (2015) identificou acido gélico,
catequina, rutina, miricetina e quercetina no extrato das folhas de S. malaccense. Nunes (2015) determinou
em extratos da mesma espécie quantidades relevantes de acido ascoérbico, flavonoides, antocianinas e

fendlicos totais.

Sousa, Silva e Rosa (2010) verificaram baixa atividade antioxidante para o extrato etandlico das folhas de
K. pinnata [sob o sinbnimo Bryophyllum pinnatum (Lam.) Oken] frente ao DPPH, apresentando valores
inferiores a 50% em todas as concentra¢fes testadas. Em outro estudo, Sobreira (2013) determinou a
capacidade antioxidante do extrato bruto de K. pinnata cujo Clso foi 72,63 pg/ml; fragdo acetato de etila
41,91 pg/ml e fragdo aquosa 110,02 pg/ml. K. pinnata é rica em flavonoides (quercitrina e quercetina 3-O-
a-L-arabinopiranosil (1—2) a-L-ramnopiranosideo), substéncias conhecidamente antioxidantes, além de
alcaloides, bufadienolideos, antocianinas, taninos e mucilagem (Sobreira, 2013; Cavalcante, 2013).

Martdo (2013) relata excelentes resultados da atividade antioxidante de extratos etandlicos de algumas
espécies do género Protium, conhecidas como breu, pelo método DPPH, as quais apresentaram melhores
resultados de Clso em relagdo ao padrdo de Ginkgo biloba L. (Gikgoaceae) (G. biloba, Clso 32,04+0,17
pg/ml; P. subserratum, Clso 8,96+0,11 ug/ml; P. trifoliolatum, Clso 12,21£0,15 pg/ml).

Um estudo realizado por Macedo (2011) avaliou a capacidade antioxidante de extratos etandlico, aquoso e
hidroetandlico das folhas de M. rigida pelo método de reducéo do DPPH, no qual o extrato etandlico
apresentou o melhor resultado na concentragdo de 500 pg/mL (72,62%), em relagdo aos demais extratos.
Farias et al. (2013) avaliaram a capacidade antioxidante de sementes de M. rigida e Moquilea tomentosa
Benth., através do mesmo método de redugdo do radical DPPH, obtendo respectivamente os valores de
Clso de 487,51 ug/mL e 216,72 pg/mL. M. rigida que contém principalmente taninos, flavonoides e saponinas
(Pessoa, 2015).

Oliveira (2013) avaliou o potencial antioxidante pelo método do DPPH do extrato metandlico e suas fragbes
(diclorometano e aquosa) das raizes secas de H. sucuuba e obteve Clso de 265,62 ug/mL para a fragdo
diclorometano e Clso 849,55 pg/mL para a fragdo aquosa, indicando, desta forma, uma baixa capacidade

de sequestro do radical.

Barros (2012) realizou avaliagdo do potencial antioxidante pelo método de DPPH do extrato aquoso da

vagem e da casca de L. ferrea, obtendo, respectivamente, Clso de 7,90 e 8,70 pyg/mL. Em outro estudo,
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Nascimento et al. (2015) verificaram o potencial antioxidante dos extratos etandlicos das vagens de L. ferrea
pelos métodos de DPPH obtendo Clso de 4,40 ug/mL e ABTS com Clso de 2,50 pug/mL.

Ensaio de Inibicdo da Enzima Urease

Para avaliagdo do ensaio de inibi¢do da urease realizou-se primeiramente uma triagem de todos os extratos.
O ensaio teve como objetivo avaliar se 0s extratos possuiam a capacidade de inibir a enzima, pois ela é
elemento chave para colonizagdo, sobrevivéncia e neutralizacdo da acidez no entorno da bactéria. A
maioria dos extratos ndo apresentou atividade inibitéria expressiva da enzima. Entretanto, trés extratos
apresentaram atividade inibitéria da urease (S. malaccense, 27%; Schnella sp., 45%; M. rigida, 35%), ainda
gue ndo expressiva quando comparados ao padrdo de acido bérico (71% de inibigdo), o qual foi utilizado

como controle positivo (TABELA 3).

TABELA 3 — Inibicdo (%) da enzima urease pelos extratos etandlicos de plantas medicinais coletadas na

regido oeste do Para.

Extrato etandlico Inibicio (%) da enzima a 1024 pg/mI®
S. malaccense 27%
Schnella sp. 45%
M. rigida 35%
H3BO; 71%

®inibigdo no tempo=20 min.

Embora a busca por inibidores da urease tenha crescido nos ultimos anos, ndo ha dados na literatura
relacionados com as espécies deste trabalho, o que demonstra a relevancia dessa triagem. A baixa
atividade inibitéria de extratos e produtos naturais sobre essa enzima ja foi observada por outros autores.
Num estudo recente realizado por Nunes (2016) foi verificado que a fracdo acetonitrila/cloroférmio de
Baccharis crispa Spreng. [Sob o sindnimo Baccharis trimera (Less.) DC.] inibiu a urease em 36,24% na
concentracdo de 1024 pg/mL. Em outro estudo, Damasceno (2016) encontrou baixa atividade de inibicdo
(12,3%) da enzima utilizando amostras contendo a isocumarina paepalantina obtida de Paepalanthus

latipes Silveira (Eriocaulaceae).

Conclusao

A infecgédo por H. pylori leva a uma excessiva produgdo de EROs por células de defesa, ocasionando danos
ao tecido gastrico. Além do mais, a expressdo da enzima urease propicia que a bactéria sobreviva ao
ambiente acido estomacal, favorecendo a formagdo de Ulceras. Os resultados inferem que os extratos
provenientes de plantas amazébnicas utilizadas na regido oeste do Para apresentaram potencial
antioxidante, antibacteriano e antiurease. O extrato de Schnella sp. foi 0 que apresentou o maior potencial
antioxidante, quando comparado ao controle. O mesmo extrato obteve porcentagem de inibi¢cdo da urease
em torno de 50%. Com relacdo a atividade antibacteriana ressalta-se que apesar dos extratos nao terem
atingido a CIMoo, 0 valor de inibicdo do crescimento de H. pylori da resina do breu-branco foi maior que 80%
e do extrato de Schnella sp. foi de 73,4%. Estes resultados, quando avaliados em conjunto, evidenciam
principalmente o potencial dessas duas espécies vegetais comumente utilizadas como medicinais no oeste

do Para na busca por moléculas com acédo antioxidante e antimicrobiana.
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Resumo

Espécies do género Piper sdo utilizadas na medicina popular e carecem de validagdo farmacoldgica.
Estudos cientificos com a espécie Piper amplum sado concentrados principalmente nos efeitos
antimicrobianos e pouco se sabe sobre suas a¢des sobre o sistema nervoso central (SNC), apesar da planta
ser utilizada de forma etnofarmacoldgica em processos neuroldgicos. Portanto, para avaliar os efeitos sobre
0 SNC, o 6leo essencial obtido de Piper amplum (OEPA) (50, 100, 150 mg/kg, v.0.) foi administrado em
camundongos fémeas Swiss (25-30 g/ n=8-10 animais) e 60 minutos ap6s os mesmos foram submetidos a
testes de: depresséo (teste do nado for¢cado, TNF), deambulacdo motora (campo aberto, TCA e Rotarod),
convulséo e hipnose. Grupos controle-positivo (farmacos usados na terapéutica) e negativo (veiculo no qual
0 OEPA foi dissolvido) foram utilizados nas mesmas condigdes experimentais. Os resultados demonstraram
gue o tratamento com OEPA nao afetou a deambulagao e atividade exploratéria dos animais no TCA, assim
como nao afetou o sistema motor no Rotarod. Nao foram detectados efeitos anticonvulsivante, hipnoético e
ansiolitico do OEPA, entretanto, verificou-se atividade antidepressiva no TNF nas doses testadas. Diante
dos efeitos do OEPA sobre o SNC, pode-se considerar o mesmo como alvo potencial para maiores estudos
relacionados a atividade antidepressiva.

Palavras-chave: Oleo essencial. Atividade Psicofarmacoldgica. Piper amplum. OEPA.

Abstract

Species of the genus Piper used are in folk medicine and need pharmacological validation. Scientific studies
with Piper amplum species are mainly concentrated on antimicrobial effects, little known is about their
actions on the central nervous system (CNS), although the plant is ethnopharmacological used in
neurological processes. Therefore, to evaluate the effects on the CNS, the essential oil obtained from Piper
amplum (OEPA) (50, 100-150 mg/kg, p.0.) was administered in Swiss female mice (25-30 g/ n=8-10 animals)
and 60 minutes after, the same were submitted to tests: depression forced swimming test, FST), motor
ambulation (open field, OFT and Rotarod), seizure and hypnosis. Control-positive (drugs used in therapy)
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and negative (vehicle in which OEPA was dissolved) control groups were used under the same experimental
conditions. The results showed that OEPA treatment did not affect the ambulation and exploratory activity
of the animals in the OFT, and did not it affect the motor system in Rotarod. No anticonvulsive, hypnotic and
anxiolytic effects of OEPA detected were, however, antidepressant activity in TNF at all doses tested. In
view of the effects demonstrated by the OEPA on the CNS, it be can considered the same as a potential

target for further studies related to antidepressant activity.

Keywords: Essential oil. Psychopharmacology activity. Piper amplum. OEPA.

Introducéo

Na cultura e nos hébitos da populacao brasileira o uso das plantas medicinais é fundamentado como uma
pratica tradicional, sendo muitas vezes o Unico recurso utilizado na atencéo a saude (Veiga, Pinto e Maciel,
2005). O Brasil possui uma grande biodiversidade, considerada uma das maiores ho mundo: cerca de 15 a
20% da biodiversidade mundial esta concentrada em territério brasileiro, o qual é considerado como um
berco inesgotavel de novas substancias biologicamente ativas. Ressalta-se que apesar dessa extensa
riqueza natural, apenas uma pequena parcela, em torno de 8% da biodiversidade foi estuda até o momento

(Barreiro e Bolzani, 2009).

Calixto (2005) apontou que, até o fim do século XX, a falta de estudos e a carente tecnologia disponivel
impediram a provisdo de avaliagdes de qualidade a respeito da eficacia e seguranca de varias plantas
utilizadas corrigueiramente pela populacdo. Tendo em vista que as plantas sdo organismos complexos,
apresentando uma variedade de substancias quimicas com caracteristicas potencialmente téxicas e
irritantes, paliativas e/ou farmacolégicas diferentes, exige-se o conhecimento de seus componentes
guimicos, como um fator fundamental no esclarecimento dos diferentes aspectos relacionados aos casos

de intoxicagao e acao farmacolégica (Souza et al., 2011).

As plantas com propriedades terapéuticas, utilizadas no cuidado da saude tradicional, constituem uma
importante fonte de novos compostos biologicamente ativos, os quais sdo oriundos, muitas vezes, do
extrato ou 6leo essencial das mesmas (Tolardo, 2008). Os 6leos essenciais sdo originados do metabolismo
secundario das plantas, possuem composi¢cdo quimica complexa e estdo relacionados com diversas

funcdes necessarias a sobrevivéncia vegetal (Gongalves et al., 2003).

A familia Piperaceae tem larga distribuicdo no mundo, sendo composta por 10 géneros contendo em torno
de 2.300 espécies. No Brasil, esta familia estd representada por cinco géneros: Piper, Peperomea,
Potomorphe, Ottonia e Sarcorhachis. O género Piper possui 700 espécies distribuidas em ambos os
hemisférios, normalmente como arbustos ou arvores, com grande importancia comercial, econdmica e
medicinal (Wanke et al., 2007). Também s&o utilizadas na medicina tradicional chinesa e na América Latina
para o tratamento de algumas enfermidades, devido as propriedades biolégicas e farmacoldgicas de

compostos presentes no género (Ma et al., 2004; Santos et al., 2012).

O género Piper possui varias espécies com comprovada acédo anticonvulsivante em modelos pré-clinicos
de convulsao induzida quimica e eletricamente (Maia, 2016). Piperina, um alcaloide presente no género,

apresenta efeito anticonvulsivante via mecanismos gabaérgicos e glutamatérgicos (Cruz et al., 2013).
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A Piper methysticum Forst, popularmente conhecida como Kava-Kava, € utilizada na medicina tradicional
h& mais 3 mil anos pela sua atividade ansiolitica e antidepressiva (Johnston e Rogers, 2006) e, entre 0s
anos de 1999 a 2002, esteve entre os 10 medicamentos fitoterapicos mais vendidos no Brasil (Showman
et al., 2015).

A Piper amplum, conhecida popularmente como "caabepa, jaborandi, murta ou pariparoba”, distribui-se
geograficamente pelo Brasil nos estados da Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Santa
Catarina (Guimaraes e Monteiro, 2006). Estudos fitoquimicos e farmacolégicos realizados por Soletti (2015)
demonstraram que seu Oleo essencial apresenta atividade antiflingica e antimicrobiana. Na medicina
popular o 6leo essencial da planta é utilizado para distarbios neurolégicos sem a validagdo cientifica
apropriada, portanto, por pertencer a um género no qual ha espécies com caracteristicas farmacolédgicas
importantes e, por ser pouco explorada farmacologicamente, o presente estudo se propds a avaliar os

efeitos centrais do 6leo essencial da planta em modelos farmacolégicos especificos.

Materiais e Método

Material Vegetal

As folhas de Piper amplum foram coletadas no municipio de Blumenau/SC, Brasil (latitude: 26°97'69,66" S,
longitude: 49/06'24,31" O e altitude: 200m). Uma exsicata foi identificada pelo botanico André Luis Gasper, e

depositada no Herbario Dr. Roberto Miguel Klein da Universidade Regional de Blumenau, sob o nimero 41606.

As folhas foram secas (119,27g) em sala de secagem com temperatura ambiente e umidade controlada,
durante 5 a 7 dias, com o objetivo de minimizar a perda de compostos volateis. Posteriormente foram

trituradas com triturador de plantas.

A extracdo do 6leo essencial de Piper amplum foi realizado pelo método de hidrodestilagao, utilizando um
aparelho do tipo Clevenger, durante um periodo de quatro horas. O procedimento foi repetido com 0 mesmo
material vegetal por mais quatro horas no dia seguinte. O éleo essencial obtido foi nomeado OEPA (sigla

em Portugués do Brasil), com um rendimento de 0,996%.
Animais

Para todos os ensaios farmacoldgicos foram utilizados camundongos Swiss fémeas pesando
aproximadamente 30g. Cada animal foi utilizado apenas uma vez. Os animais foram fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI), acondicionados a uma temperatura de 22 + 2 C° em
ciclo claro/escuro de 12 horas, tendo livre acesso a comida e agua, exceto durante os procedimentos
experimentais. Os animais foram mantidos no laboratério para adaptacdo por um periodo de pelo menos
uma hora antes do experimento. Todos os protocolos experimentais foram desenvolvidos de acordo com
0s principios de ética e bem-estar animal recomendados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia de Animais
de Laboratorio (SBCASL) e foram aprovados pelo Comité de Etica de Uso de Animais (CEUA) da UNIVALI,
conforme o parecer 041/14. O nimero de animais (n = 8-10) e a intensidade de estimulos nocivos utilizados
eram 0s minimos necessarios para demonstrar os efeitos do tratamento com a planta. As doses utilizadas

no estudo foram abaixo do que as que produzem efeitos toxicos.
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Drogas e tratamentos

Fluoxetina, pentilenotetrazol, fenobarbital e pentobarbital foram adquiridos a partir de Sigma, (St. Louis,
EUA). O diazepam foi adquirido pela Cristalia Prod. Quimica Farm. Ltda., Sdo Paulo, Brasil. Estas drogas
foram diluidas em solucao salina isotonica (0,9% de NaCl), imediatamente antes da administracdo e foram

administradas por via intraperitoneal (i.p.), 30 minutos antes dos testes.

O OEPA (nas concentracdes de 50, 100 e 150 mg/kg) foi emulsionado com 2% de Tween 80 (Sigma - EUA)
e dissolvido em agua destilada, assim como as doses de veiculo, e administrado via oral (v.0.) 60 minutos
antes dos testes (Clough, 2006). As doses de OEPA foram definidas conforme trabalhos anteriores realizados
pelo Nucleo de Investigagdes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR) da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI)
(Soletti, 2015; Maia, 2016). Todas as doses foram administradas a uma concentracdo de 10 mL/kg.

Teste do campo aberto (TCA)

O aparato usado para os testes com camundongos foi feito de madeira (30 x 30 x 15 cm), com uma frente
de vidro para melhor visualizagdo dos animais. O interior do aparato foi subdividido em 9 quadrantes.
Grupos de animais pré-selecionados foram tratados com veiculo ou OEPA (6leo essencial de Piper amplum)
(50, 100, e 150 mg/kg, v.0.), administrados oralmente 60 minutos antes do teste. Foram observados os
seguintes parametros: numero de cruzamentos de quadrante (crossing) e nimero de tentativas de levantar

0 corpo sobre as patas traseiras (rearing) (Oliveira et al., 2006). O tempo de observacéo foi de 6 minutos.

Rotarod

Neste teste, os animais foram pré-selecionados numa sessao de treino 24h antes do ensaio, com base na
sua capacidade de permanecer na barra giratéria (a 12 rpm) durante 60 segundos. Grupos de animais pré-
selecionados foram tratados com veiculo ou OEPA (50, 100, e 150 mg/kg, v.0.). Uma hora apés o
tratamento, os animais foram colocados com todas as quatro patas sobre a barra, 0 nimero de quedas e o
tempo em que o animal permanecia na barra giratéria foi cronometrado. O tempo maximo permitido foi de
60 segundos (Dunham e Miya, 1957).

Teste de natacédo forcada (TNF)

O TNF, conforme descrito por Porsolt, Bertin e Jalfre (1977), foi realizado para investigagéo do efeito tipo-
antidepressivo. Dois grupos controles foram testados: positivo (fluoxetina 20 mg/kg, i.p.) e negativo (veiculo,
v.0.). Doses de OEPA foram administradas oralmente 60 minutos antes dos testes. Os animais foram entdo
colocados individualmente num tanque de vidro, 25 cm de altura e 10 cm de diametro, que estava cheio
com agua a uma temperatura de 24 a 25 °C. Os animais foram mantidos no tanque durante 6 minutos. O
tempo de imobilidade dos animais foi usado como parédmetro, comportamento este, que indica o estado de

desesperanca do animal apés perceber que a fuga do recipiente ndo seria possivel (Holzmann et al., 2015).

Modelo do sono induzido por barbitdricos (MSB)

Para investigacdo de um possivel efeito hipnotico da planta em estudo, foi utilizado o modelo de sono
induzido por barbitaricos (MSB) conforme descrito por Devi et al. (2003) com pequenas modificages. Apds

60 minutos dos tratamentos foi administrado pentobarbital (50 mg/kg, i.p.). Imediatamente os animais foram
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colocados individualmente sob funis de vidro. A laténcia para o sono e o0 tempo total de sono foram
cronometrados e representados respectivamente pela perda e recuperagéo do reflexo postural (Devi et al.,

2003; Franco et al., 2005). Nesse teste foi utilizado o diazepam (2mg/kg, via i.p.) como controle positivo.
Convulséo induzida por pentilenotetrazol (PTZ)

Para avaliar a atividade anticonvulsivante do extrato da planta, foi utilizado o modelo de convulsées
induzidas por pentilenotetrazol (PTZ), conforme descrito por Kasture, Kasture e Chopde (2002). Apés 60
min dos tratamentos, os animais receberam PTZ (100 mg/kg, i.p.). Imediatamente apés a administracédo do
PTZ, os animais foram colocados sob funis de vidro e observados num periodo de 60 min, para verificagdo
do tempo de laténcia para primeira crise convulsiva, tipo de crise convulsiva e ébitos (Kasture, Kasture e

Chopde, 2002). Nesse teste foi utilizado o fenobarbital (50 mg/kg, i.p.) como controle positivo.
Andlise estatistica

Foi utilizado o software GraphPad® versdo 6.0 e Microsoft Excel® 2013 para tratamento dos dados. Os
resultados obtidos foram avaliados estatisticamente através da andlise de varidncia de uma ou duas vias
(ANOVA), quando aplicavel, seguido do Teste de Tukey. Os dados foram apresentados como médias,
seguidos do erro padrdo médio (EPM). Foram considerados significativos os resultados com p<0,05
(Herrera-Ruiz et al., 2006).

Resultados

Avaliacdo do efeito do OEPA sobre a deambulagédo dos animais através do TCA e da capacidade

motora pelo teste do Rotarod

A FIGURA 1 mostra o efeito do tratamento dos animais com OEPA (50, 100 e 150 mg/kg), administrados por
via oral no teste do campo aberto. Observa-se que o tratamento ndo promoveu alteracdo nos pardmetros do
teste, ndo havendo diferenca entre o nimero de cruzamentos (crossing) (A) (F(3,27) = 4.28) e comportamento

exploratdrio, caracterizado pelo nimero de levantadas (rearing) (B) (F(3,27) = 0.46) entre os grupos.

FIGURA 1: Efeito da administracdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0 sobre os pardmetros comportamentais de
camundongos submetidos ao TCA. (A) - nimero de cruzamentos (crossing) e (B) - nimero de atividade exploratéria
(rearing) (B). Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram

submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey.
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A FIGURA 2 (A/B) mostra o efeito do tratamento dos animais com OEPA (50, 100 e 150 mg/kg),
administrados por via oral no teste do Rotarod. O tempo de permanéncia dos animais no aparato durante o
teste (A) apresentou perfil adequado, ndo havendo diferenca significativa quando comparado com o grupo
controle negativo (F(3,30) = 1.79) assim como o nimero de quedas (B) (F(3,30) = 1.26). Os resultados

encontrados no teste do Rotarod sugerem que a coordenagdo motora dos animais néo foi prejudicada.

FIGURA 2: Efeito da administragdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg,v.0), administrado em camundongos e submetidos no
teste do Rotarod. Tempo de permanéncia dos animais no aparato (A) e nimero de quedas dos animais (B). Cada coluna
representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram submetidos a analise de
variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey.
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Avaliacdo do efeito OEPA sobre a depressao dos animais através do TNF

No TNF, apresentado na FIGURA 3, demonstra que o OEPA, na dose de 100 e 150 mg/kg, promoveu
excelente mudanca no padrdo comportamental de imobilidade dos animais comparado com o controle
negativo (veiculo) (F(4,36) = 37.55 p < 0,0001). No mesmo parametro observado, a fluoxetina (20 mg/kg,
via i.p,), administrada como controle positivo, também exibiu efeito antidepressivo comparado com o
controle negativo (F(4,36) = 37.55 p < 0,0001).

FIGURA 3: Efeito da administracdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0) e fluoxetina (20 mg/kg, i.p.), administrados em
camundongos submetidos no TNF. Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os
EPMs. Os dados foram submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Os asteriscos indicam

diferenca significativa comparadas com o grupo controle (veiculo). ** p < 0,01; **** p < 0,0001.
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Avaliacdo do efeito do OEPA sobre o sono induzido por barbitdricos (MSB)

Os resultados representados na FIGURA 4 demonstram que o tratamento dos animais com OEPA, em
todas as doses testadas, nao promoveu reducéo do tempo de laténcia para o sono (FIGURA 4A) (F(4,33)

=10.60), quando comparado com o grupo controle negativo (veiculo).

No mesmo experimento verificou-se que o tempo total de sono (FIGURA 4B) ndo sofreu altera¢éo (F(4,33)
=20.28), quando comparado com o grupo controle negativo (veiculo). Em adi¢céo observou-se também que,
conforme esperado, o tratamento dos animais com diazepam (1 mg/kg, i.p.) promoveu aumento significativo
no tempo total de sono (F(4,33) = 20.28, p<0,0001) quando comparado com o controle negativo (veiculo),

produzindo seu caracteristico efeito hipnotico.

FIGURA 4: Efeito da administracdo de OEPA (50, 100, 150 mg/kg) e diazepam (1 mg/kg), administrados pela via oral e
intraperitoneal, respectivamente em animais submetidos ao MSB. (A) - laténcia para o sono, (B)- tempo total de sono.
Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram submetidos a
analise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Asteriscos denotam diferengas significativas (****p<0,001)

comparado ao veiculo.
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Avaliacdo do efeito do OEPA sobre a convulséo induzida por PTZ

Procedeu-se a investigagcdo da propriedade anticonvulsivante avaliando o efeito do OEPA no modelo de
antagonismo da convulséo induzida por Pentilenotetrazol (PTZ) (FIGURA 5). Neste modelo os animais que
receberam tratamento com OEPA ndo apresentaram aumento significativo da laténcia para a primeira crise
convulsiva (F(4,33) = 78.61), quando comparado com os animais tratados com o veiculo. Além disso, o
tratamento ndo protegeu os animais contra a letalidade induzida pelo PTZ, uma vez que 0s animais ndo
sobreviveram as crises tonicas induzidas pelo PTZ (resultados ndo mostrados). O fenobarbital, utilizado
como controle positivo, apresentou efeito anticonvulsivante (F(4,33) = 78.61, p<0,0001), aumentando

significativamente a laténcia para a convulsdo, quando comparado com o veiculo.
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FIGURA 5: Efeito da administragcdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0.) e fenobarbital (50 mg/kg, i.p.), administrados a
camundongos submetidos ao MSB. Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os
EPMs. Os dados foram submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Asteriscos denotam

diferencas significativas (***p<0.001) comparado ao veiculo.
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Discussao

Compostos biologicamente ativos de plantas medicinais, como extratos e 6leos essenciais, sdo citados
frequentemente como uma fonte potencial de novas drogas, incluindo para desordens do SNC. Oleos
essenciais sdo compostos organicos do material vegetal, constituidos principalmente de monoterpenos,
sesquiterpenos, fenilpropanoides, ésteres e outras substancias de baixo peso molecular. Sdo muito
utilizados etnofarmacologicamente como agentes para aromaterapia, restauracéo do bem-estar emocional,
antidepressivos, ansioliticos e para a diminuicdo dos quadros de estresse; e topicamente pelas

propriedades antibioticas e antivirais (Setzer, 2009; Cooke e Ernst, 2000).

Estudos prévios realizados pelo grupo de pesquisa NIQFAR/UNIVALI reportam o perfil fitoquimico do
OEPA, sendo que aproximadamente 48% é constituido por isdbmeros trans-dihidroagarofurano e 4-epi-cis-
dihidroagarofurano. Outros compostos identificados foram y-eudesmol (7.64 a 11.65%), 3-cariofileno (5.94
a 8.69%), elemol (5.89 a 9.15%), a-pineno (2.63 a 5.43%) e canfeno (2.16 a 4.55%) (Soletti, 2015).

Extratos e 6leos essenciais de espécies de género Piper possuem atividades psicofarmacolégicas muito bem
descritas, além do uso popular ja empregado. Na medicina africana, o cha das folhas de P. amalago é utilizado
para sintomas de epilepsia, ansiedade, estresse e também para manutencdo do sono, devido suas
propriedades sedativas (Arvigo e Balick, 1998; Bourbonnais-Spear et al., 2005; Coe, 2008). Piper methysticum,
conhecida popularmente como kava-kava, € descrita como efetivo agente ansiolitico, e utilizada no tratamento
de ansiedade generalizada. Recentemente, estudos comprovaram sua efetividade para tratamento de
distarbios do SNC, como o estresse e depressdo, sendo que muitas vezes a kava-kava é retratada como

analogo "natural" de ansioliticos e antidepressivos industrializados (Showman et al., 2015).

Além de usos ja comprovados em humanos com espécies do género, também existem varios estudos
comprovando atividades psicofarmacoldgicas in vivo, em roedores. Piper tuberculatum, por exemplo,
apresentou atividade tipo-antidepressiva e ansiolitica em ratos (Felipe et al., 2007). Tankam e lto (2013)
descreveram que ao utilizar por inalacéo o 6leo essencial de Piper guinnense em camundongos, observou-

se um efeito sedativo, ansiolitico, tranquilizante e anticonvulsivante. Piper longum demonstrou atividades
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anticonvulsivantes no modelo de PTZ, possivelmente através de mecanismos GABAérgico (Juvekar,
Kulkarni e Juvekar, 2008).

Devido as atividades farmacoldgicas relacionadas ao SNC descritas anteriormente, o presente estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos do dleo essencial de Piper amplum administrados oralmente em animais, os quais

foram submetidos a testes e modelos especificos, utilizados para o screening de substancias psicoativas.

O teste do campo aberto (TCA) foi utilizado para avaliar se 0 OEPA afeta o sistema motor do animal (Saudou
etal., 1994), pois o cruzamento de linhas e o niUmero de levantadas estdo relacionados a uma coordenacédo
motora eficaz, além da capacidade exploratoria do animal. O teste possibilita excluir o viés da capacidade
motora, pois se a droga utilizada afeta o movimento, pode interferir e mascarar resultados em outros
aparatos (Gomes et al., 2010), gerando resultados falso-negativos (em caso de drogas psicodepressoras)
ou falso-positivos (drogas psicoestimulantes). Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que o
OEPA néo exerceu efeitos sobre o sistema motor do animal nas doses administradas, quando comparado

com o veiculo.

Estes resultados observados no TCA corroboram com os observados no teste Rotarod. Trata-se de um
classico modelo animal utilizado para avaliar bloqueio neuromuscular periférico e da coordenagdo motora
dos animais (Dunham e Miya, 1957) promovida por agentes como 0s benzodiazepinicos e anestésicos
(Pultrini, Galindo e Costa, 2006). Para eliminar a possivel interferéncia da substancia administrada sob a
coordenacdo motora, a performance dos animais tratados e testados na barra rotativa do Rotarod deve
mostrar-se semelhante ao do grupo controle (Blanco et al., 2009). Em nossos estudos, o tempo de
permanéncia no aparato ndo foi diminuido com a administracéo das trés doses do OEPA (50, 100 e 150
mg/kg).

Com o intuito de verificar um possivel efeito depressor do SNC, utilizou-se 0 modelo de sono induzido por
barbitdrico. Os barbitdricos apresentam suas a¢fes farmacoldgicas através da interagdo com receptores
GABA, ou seja, prolongam e potencializam a acdo do GABA nos receptores GABAa, 0s quais estdo presentes
nas membranas neuronais do SNC (Loscher e Rogawski, 2012). O modelo de sono induzido por barbitdrico é
amplamente utilizado para a avaliagdo comportamental da insdnia, na qual avalia-se a laténcia para o sono e
o tempo total de sono. Ja foi relatada atividade hipnética e sedativa em espécies do género Piper (Tankam e

Ito, 2013), porém, o OEPA néo apresentou resultado significativo em todas as doses testadas.

Em contrapartida a demais estudos (Tankam e Ito, 2013), o resultado aqui observado para o modelo do
sono induzido por barbitirico, pode ser explicado pelo fato de que plantas medicinais apresentam variagoes
no contetdo e na proporgdo de metabdlitos secundarios, os quais sdo responsaveis pelas atividades
bioldgicas. Além disso, a sazonalidade influencia quantitativamente as classes de substancias identificadas,
portanto, principalmente ao estudar 6leos essenciais, a atividade biolodgica pode variar até mesmo numa

mesma espécie (Gobbo-Neto e Lopes, 2007; Soletti, 2015).

A atividade anticonvulsivante de OEPA foi avaliada através das crises convulsivas induzidas quimicamente
por PTZ, um convulsivante classico, amplamente utilizado em triagens pré-clinicas na busca de novas
abordagens terapéuticas. O PTZ exerce sua atividade convulsivante através da inibigdo dos canais de cloreto
associado aos receptores GABAA. Podendo ser utilizado para a pesquisa em tipos especificos de crises

convulsivas, como as generalizadas do tipo de auséncia ou mioclénicas como as crises ténico-clonicas
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(Oliveira et al., 2016). Os resultados obtidos nesse trabalho demonstram que o OEPA nao foi capaz de

aumentar o tempo de laténcia para a crise convulsiva no teste do PTZ quando comparado com o grupo veiculo.

A propriedade farmacoldgica avaliada nesse estudo e com resultados muito promissores, foi o efeito tipo-
antidepressivo. A utilizacdo de 6leos essenciais na terapéutica da depressdo como terapia alternativa ou
complementar tem sido uma constante nos ultimos anos (FiBler e Quante, 2014; Perry e Perry, 2006; Yil et
al., 2013; Yim et al., 2009); e os efeitos antidepressivos de 6leos essenciais tém sido validados em varios

modelos farmacolégicos de depresséo, como por exemplo o teste do nado forgcado (Metha et al., 2013).

O teste de natacgédo forgada (TNF) é o teste farmacologico mais utilizado na pesquisa para avaliar compostos
com potencial antidepressivo em roedores (Silva et al., 2007). Quando os animais sdo expostos ao TNF
eles geralmente exibem uma postura imovel que é considerado reflexo de um estado de “desespero
comportamental”, no pressuposto de que os animais perderam a esperanca de escapar (Porsolt, Bertin e
Jalfre, 1977). Portanto, a exposicao ao estresse de nadar produz uma mudanga de comportamento que &
tido como um fendtipo comportamental semelhante ao da depressao (Valvassori et al., 2013). Esta bem
estabelecido que tratamento subagudo com a maioria das classes de antidepressivos, incluindo inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptacdo de noradrenalina (IRSN),
triciclicos antidepressivos (ADT) e os inibidores da monoamina oxidase (IMAO) reduzem o tempo de
imobilidade no TNF (Guan et al., 2014).

Na literatura cientifica ndo existem publicacBes sobre atividade bioldgica de 6leos essenciais de P. amplum.
Destaca-se entdo a relevancia desta pesquisa, a qual apresentou excelente atividade tipo-antidepressiva frente
ao teste da natacéo for¢ada, sem causar interferéncia no sistema motor dos animais. Sugere-se que, para futuros
trabalhos, faz-se necesséria a identificagdo dos compostos majoritarios que compde o 6leo essencial de P.

amplum, que provavelmente sao responsaveis por tal atividade, de forma isolada ou em sinergia.

Conclusao

Os resultados obtidos a partir do 6leo essencial de P. amplum apontam para uma atividade tipo-
antidepressiva, e faz-se necessaria a analise quimica dos componentes deste 6leo para concluir quais
componentes possivelmente sdo responsaveis por esta atividade. Ressalta-se ainda que o mesmo nao
interferiu na capacidade exploratdria ou mobilidade dos animais, além de ndo exercer atividade hipnética,
sedativa ou anticonvulsivante. Outros experimentos sé0 necessarios para investigar quais os mecanismos

de acgdo pelo qual o dleo essencial de P. amplum promove o efeito tipo- antidepressivo.
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Resumo

Extratos de planta de mil folhas (Achillea millefolium L.), podem auxiliar no controle de doencas de pos-
colheita da banana (Musa sp.), como a antracnose (Colletotrichum musae B. & M.A.C.). O objetivo deste
trabalho foi avaliar a inibi¢céo de crescimento do fungo por fragdes dos extratos de distintas partes da planta
em diferentes meses de colheita. O material colhido foi separado, secado e triturado, realizando-se a
extracao etandlica pela técnica de maceragdo. Apos a obtencdo do extrato, este foi seco, dissolvido em
Dimetilsulféxido e vertido em meio BDA fundente. Os tratamentos foram feitos em triplicata, sendo avaliado
o crescimento radial do fungo ap6s 5 dias em BOD (25°C). Ocorreu a reducéo de crescimento do fungo,
guando comparadas com a testemunha, obtendo os melhores resultados nas fragfes mais polares e as
partes mais ativas foram as flores. A constancia da atividade, observada nas diferentes partes da planta, é
um indicativo do potencial do extrato da planta no controle da antracnose da banana.

Palavras-chave: Controle alternativo. Inibicdo micelial. P6s-colheita. Banana.

Abstract

Plant extracts such as yarrow (Achillea millefolium L.), can help control of post-harvest diseases in Banana
(Musa sp.), such as anthracnose (Colletotrichum musae B. & M.A.C.). The objective of this study was to
evaluate the inhibition of fungal growth by fractions of different parts of the plant extracts in different months
of harvest. The material collected was, separated, dried, crushed and held the ethanol extraction by
maceration technique. After obtaining the extract, this was dried, dissolved in dimethylsulfoxide and poured
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on PDA medium flux. Treatments performed were in triplicate and evaluated the radial growth of the fungus
after 5 days under growth chamber (25 ° C). There was a growth reduction of the fungus, compared to the
control, obtaining the best results in the polar fractions and the most active parts were the flowers. The
constancy of the activity observed in different parts of the plant is indicative of the plant extract potential in

controlling anthracnose of banana.

Keywords: Alternative control. Mycelial inhibition. Post-harvest. Banana.

Introducéo

O Brasil é o terceiro maior produtor mundial de frutas com 5,3 % da produgao, apenas atras da China (29,4
%) e india (9,4 %). A producéo de frutas é absorvida principalmente pelo mercado interno (SEAB, 2015). O
cultivo das frutas envolve principalmente: banana, maca, uva, meldo e frutas tropicais, sendo a banana a
fruta mais cultivada e plantada no territdrio brasileiro (SEAB, 2015), e esta producgdo tende a aumentar com
0 aumento de produtividade das areas e da demanda. A producao de 2014-2015 foi de 7,2 milhSes de
toneladas e a previsdo para a safra 2023/24 sera de 7,8 milhdes de toneladas (FAO, 2015).

A banana é a fruta mais produzida e consumida no mundo, apresenta assim grande importancia no mercado
internacional de frutas (SEAB, 2015). A producédo de banana é a mais difundida pelo Brasil em relagdo as
outras frutas, pois ha plantacdes em todos os estados, e a area plantada tende a aumentar 2,3% até 2023
(MAPA, 2013). No entanto, a conservacdo dos frutos na pos-colheita € o grande desafio da producéo
nacional, existem diferentes fatores bidtico e abidtico que diminuem a qualidade do fruto, trazendo prejuizos

para a venda (Lichtemberg e Lichtemberg, 2011).

A baixa qualidade da banana é causada principalmente durante o periodo de pés-colheita, por praticas de
manejo inadequadas e a atuacdo de microrganismos, que aceleram o amadurecimento dos frutos e
aumentam a porcentagem de perda do fruto (Lichtemberg e Lichtemberg, 2011). A antracnose, causada
por Colletotrichum musae (Berk e Cutis) von Arx, destaca-se como uma das principais doencas de pos-

colheita da banana, causando até 90% de perda de frutos (Tatagiba et al., 2002).

O uso de fungicidas é um dos tratamentos mais utilizados em poés-colheita de bananas (Negreiros et al.,
2013). O uso intensivo e indiscriminado de defensivos agricolas tem causado diversos problemas e um
deles é a resisténcia de fitopatégenos a certos defensivos, fazendo com que a exploracdo da atividade
biolégica de compostos de plantas pode constituir uma opgéo para reduzir o uso de defensivos (Franzener
et al., 2003). Sendo os extratos vegetais eficientes para serem usados como alternativas de controle de
fitopatogénicos (Silva et al., 2012).

Achillea millefolium L., tem como nome comum mil-folhas, € uma espécie pertencente a familia Asteraceae,
originaria da Europa e amplamente cultivada em todo o Brasil. Planta perene, herbacea, rizomatosa,
empregada na medicina caseira como anti-inflamatéria, cicatrizante e internamente contra infec¢éo das vias
respiratorias, por ser uma planta aromatica (Souza et al., 2005). Ja foi comprovada a potencialidade de
inibicdo fungicida desta espécie por meio de inibicdo de crescimento micelial do C. musae com extrato
etandlico de A. millefolium, no qual foram encontrados compostos fendlicos, taninos, flavonodides e

cumarinas (Peres et al., 2009).
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O objetivo deste trabalho foi conhecer a rela¢@o entre a inibicdo de crescimento de Colletotrichum musae

por fracdes dos extratos de diferentes partes da planta de diferentes meses de colheita de A. Milefollium.

Material e Métodos

As partes aéreas das plantas (flores, folhas e ramos) foram coletadas mensalmente, de novembro de 2011
a julho de 2012, em uma area de cultivo organico da Escola Nova Esperanga, no municipio de Sao Mateus
— ES. Todos os materiais vegetais foram coletados ao amanhecer e, apos a coleta, cada parte da planta foi
lavada utilizando-se agua, secagem em estufa, com temperatura aproximada de 40°C e, posteriormente,
triturada com o auxilio de um moinho de facas (Marconi® - Modelo 340). As amostras moidas foram
armazenadas em saco plastico sobre refrigeracédo e ao abrigo de luz. Os reagentes utilizados foram de grau
analitico (Merck): etanol e hexano. A agua utilizada no preparo das solug@es e limpeza das vidrarias foi de
origem de filtro de osmose reversa (Permution®). Foram obtidos 27 extratos etandlicos a partir da dissolugéo
de cada amostra de 50 g do pulverizado em 200 mL de etanol PA, utilizando a técnica de maceracao.
Posteriormente, fez-se a filtragem a vacuo e o extrato bruto da planta foi concentrado eliminando o solvente
com o uso de um evaporador rotativo, em temperatura inferior a 40°C. O extrato concentrado obtido ap6s
a passagem pelo evaporador rotativo foi redissolvido em 5 mL de etanol para aplicagdo em placas
cromatograficas. O fracionamento dos extratos foi feito em cromatografia de Camada Delgada conforme
descritos por Silveira e Jamal (2002), para tanto, foram depositadas gotas dos diferentes extratos obtidos
na extremidade da placa revestida por camada de silica (Silica gel 60G Merck) ativadas a 110 °C. Apés o
periodo de corrida cada extrato as diferentes bandas formadas foram identificadas em cinco diferentes
fracOes e separadas conforme sua polaridade de 1 a 5 (1 mais apolar e 5 fases estacionarias, polar). Para
o teste de inibicdo de crescimento foi utilizado isolado do fungo Colletotrichum musae obtido diretamente
de frutos da banana doentes da regido e mantidos em tubos de ensaio.

Para obtencao dos discos de micélio, sete dias antes dos ensaios, o fungo era replicado para placas de
Petri, contendo antibidticos e colocados para crescer em incubadora a 25°C. Apds o periodo de
crescimento, discos de micélio da extremidade da placa eram retirados e colocados no centro as plantas
com os extratos a serem avaliados. Cada fragcao obtida a partir do extrato etandlico de Achillea millefolium
foi diluida em 150 pL de Dimetilsulféxido (DMSO). O extrato diluido em DMSO foi adicionado imediatamente
em Erlemeyer contendo 30 mL de Batata — Dextrose — Agar (BDA) fundente, homogeneizado e vertido em
trés placas de Petri estéreis. Apos resfriamento e solidificagdo do meio, um disco de 5 mm de micélio com
sete dias de repicado foi colocado no centro de cada placa de Petri. Ap6s cinco dias, o crescimento radial
do fungo foi avaliado com o uso de paquimetro digital, medindo-se o didametro da coldnia formada em dois
sentidos ortogonais. Os dados foram convertidos para porcentagem, tabulados e analisados

estatisticamente e as médias comparadas entre si pelo teste de Scott-Knott (p=0,05).

Resultados e Discussao

Foi observada variacdo na atividade dos extratos conforme sua origem (folha, ramo ou flor) e més em que
foi realizada a coleta da planta (novembro, dezembro, janeiro, fevereiro, marco, abril, maio, junho e julho)
ou fracdo (1=mais apolar e 5= fase estacionaria, polar), por meio das diferencas estatisticas, na qual as

médias foram comparadas pelo teste de Scott-Knott (p=0,05), conforme demostrado na TABELA 1.
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TABELA 1. Andlise estatistica da porcentagem de inibicdo de crescimento radial de coldnias de C. musae dos melhores
resultados, tendo as médias comparadas entre si pelo teste de Scott-Knott (p=0,05).

Tratamento Porcentagem de inibicéo
F1 Flor de Novembro 69,19 a
F5 Flor de Julho 50,00 b
F5 Flor de Dezembro 49,71 b
F5 Flor de Junho 49,26 b
F1 Flor de Janeiro 47,14 b
F5 Ramo de Novembro 44,06 b
F5 Ramo de Fevereiro 43,93 b
F3 Ramo de Marco 41,85b
F5 Folha de Julho 41,79b
F5 Folha de Abril 41,79b
F4 Folha de Junho 41,79 b
F5 Flor de Fevereiro 39,41b
F1 Flor de Abril 35,69 ¢
F5 Ramo de Abril 32,93¢
F3 Folha de Dezembro 25,62 ¢
F2 Folha de Fevereiro 22,24 ¢
F3 Folha de Janeiro 20,33 ¢

Legenda: F1 =fracéo 1 (mais apolar); F2 = fragdo 2; F3 = fragéo 3; F4 = fragdo 4; F5 = fragdo 5 (mais polar) dos extratos
de mil folhas dos meses e local da planta descritos. NUmeros seguidos de letras conforme diferencas estatisticas das
médias comparadas letras diferentes indicam a diferenca entre os tratamentos ao nivel de 5% de probabilidade pelo teste
de Scott-Knott.

Os melhores resultados, normalmente, foram observados com a fragédo 5, que indica um comportamento
bastante polar do principio ativo. No entanto, a inibicdo mais significativa ocorreu na fragdo 1, como mostra
a TABELA 1. Considerando os cinco melhores resultados, os mesmos foram obtidos normalmente de flor
ou folhas, em concordancia com estudos publicados por Peres et al. (2009). De maneira geral os extratos
obtidos dos ramos apresentaram resultados inferiores ao demais, mas em extratos de outras plantas, este

efeito inibitério pode nédo sofrer alteragdo como demonstrado por Bezerra-Silva et al. (2010).

Os resultados obtidos nestes ensaios sao coerentes com os resultados observados na literatura (Silva,
2006 e 2008), as fracBes que obtiveram maior atividade foram obtidas na fase estacionaria e na fragao 4.
Normalmente a atividade antimicrobiana de plantas medicinais esta associada aos metabolismos
secundarios, e consequentemente possiveis de serem influenciados pelo ambiente. Esta variagdo pode ser
constatada pelo fato dos extratos da fragcao 1, coletados no més de novembro, terem obtidos os melhores
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resultados. No entanto, ndo se pode afirmar essa varia¢do, devido aos valores posteriores terem sido de

fracdes diferentes.

O fato de ser obtida fracao ativa nas folhas é interessante, quando comparado as flores, ndo sédo produzidas
0 ano todo, e quando sédo, a quantidade de material produzido € menor, se considerado as flores.

Um aspecto positivo e promissor deste trabalho é que, apesar dos testes terem sido feitos com fragdes dos
extratos brutos, proporcionando concentragfes dos extratos ndo superiores a 10 ppm no meio de cultura,
foi possivel inibir quase 70% do crescimento do fungo. Considerando que muitos produtos no mercado
atuam em concentragGes de 1000 ppm, a expectativa é que, com a obtengéo de volume maior de extrato
nas fragBes polares, permitira um nivel de controle satisfatério do patégeno. Com isso, este trabalho
apontou uma linha bem definida a ser desenvolvida, para obtencdo, em maior quantidade da fracédo ativa
do extrato, utilizando-se de extratores com maior grau de polaridade. A partir deste ponto, serad possivel

fazer a curva de inibicdo do extrato em funcéo da concentragdo e a caracterizagdo quimica do mesmo.

Conclusao

O extrato de diversas partes da planta de mil folhas realiza a inibicdo do crescimento do fungo de pés-
colheita Colletotrichum musae e dos extratos utilizados, o que teve maior potencial de inibi¢cdo foi o extrato

proveniente da fragéo 1 de flor de mil folhas coletado no més de novembro.
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Resumo

A presente revisdo reune informacdes acerca dos aspectos genotéxicos de Helianthus annuus Linné
(girassol), até o presente momento na literatura. O girassol € uma importante fonte de éleo natural e sua
ampla aplicabilidade é atribuivel ao variavel repertdrio fitoquimico. A acdo preventiva da diurese, diarreia e
doencas inflamatodrias, além dos efeitos de alivio dos sintomas asmaticos, protecdo géstrica, cicatrizagao,
acao anti-inflamatéria e antimicrobiana foram reconhecidas quanto as propriedades farmacoldgicas do
girassol. Com um grande potencial fitoquimico, é importante também analisarmos seu potencial téxico e
genotoxico. Varios resultados inconclusivos a respeito da correlagdo entre a carcinogénese e o 6leo de
girassol foram observados na literatura. Por outro lado, um ndmero limitado de informacdes sobre a
mutagénese ou antimutagénese do extrato hidroalcodlico e distintas fontes do 6leo de sementes de girassol,
submetido ou néo ao estresse térmico, foi relatado. Esta revisdo apresentara os atuais trabalhos envolvendo
a acdo genotoxica ou anti genotoxica de H. annuus L., colaborando com a implantacdo de limites ao

consumo, potenciais riscos a saude ou medidas estratégicas quimiopreventivas.

Palavras-chave: Aspectos bioquimicos. Farmacologia. Fitoterapia. Genética toxicolégica. Girassol.

Abstract

The present review gathers information about the genotoxic aspects of Helianthus annuus Linné (sunflower),
until the present moment in the literature. Sunflower is an important source of natural oil and its wide
applicability is attributable to the variable phytochemical repertoire. The preventive action of diuresis,
diarrhea and inflammatory diseases, besides the effects of relief of asthmatic symptoms, gastric protection,

173
Revista Fitos, Rio de Janeiro, Vol. 11(2), 119-249, 2017 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br


mailto:jefersonbiomed@hotmail.com

Genotoxicidade de Helianthus annuus Linné, 1753 (Asteraceae): novas Marcelo Boriollo et al
perspectivas e tendéncias

healing, anti-inflammatory and antimicrobial action were recognized regarding the pharmacological
properties of the sunflower. With great phytochemical potential, it is also important to analyze its toxic and
genotoxic potential. Several inconclusive results regarding the correlation between carcinogenesis and
sunflower oil were observed in the literature. On the other hand, a limited number of information on the
mutagenesis or anti-mutagenesis of the hydroalcoholic extract and different sources of sunflower seed oil,
whether or not subjected to thermal stress, was reported. This review will present the current works involving
the genotoxic or anti genotoxic action of H. annuus L., collaborating with the implementation of consumption

limits, potential health risks or strategic chemopreventive measures.

Keywords: Biochemical aspects. Pharmacology. Phytotherapy. Genetical toxicology. Sunflower.

Introducéo

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, 80% da populagdo mundial utilizam plantas como alternativa
medicinal (Hostettmann e Marston 2002; Maciel, Pinto e Veiga Jr. 2002), no entanto, para muitas plantas
medicinais, o efeito farmacoldgico permanece ainda ndo avaliado ou desconhecido (Falcdo et al., 2005),

evidenciando a necessidade do aumento de pesquisas relacionadas a esta area de atuagao.

O Brasil é considerado o pais de maior diversidade biolégica, destacando-se no ranking mundial com cerca
de 20% da diversidade de plantas do mundo (Calixto, 2003), junto com plantas que foram introduzidas por
europeus e africanos. Estima-se em 45,3 mil a 49,5 mil, o nimero de espécies de plantas descritas no
territorio brasileiro (Shepherd, 2002). Um grande nimero de tais espécies é considerado plantas medicinais
e sdo amplamente utilizadas na medicina popular para o tratamento de diferentes processos de doencas,

como condicdes inflamatorias, infecgGes e enfermidades cronicas.

O girassol (Helianthus annuus Linné), descrito por Carl Von Linné em 1753, é uma das 67 espécies do
género Helianthus. O nome do género do girassol é derivado do Grego helios (“sol”) e anthos (“flor”). Na
Europa, o girassol foi utilizado como ornamental e também como uma planta medicinal desde o século 18
(Coelho et al., 2012). Esta planta é definida como uma dicotileddbnea membro da Familia Asteraceae, tendo
uma flor tipica composta (Heiser, 1976) onde a cabeca do girassol ou inflorescéncia consiste de 700-8000
flores, dependendo do cultivar (Lusas,1985). Ela € uma planta oleaginosa de grande importancia em todo
o0 mundo, devido a excelente qualidade do éleo extraido de suas sementes, reconhecido desde o século 19

(Coelho et al., 2012), que é consumido de varias formas.

O 6leo de girassol pode ser produzido industrialmente ou manualmente. No entanto, sdo usados apenas 0s
nucleos negros para sua producdo (Ortonne e Clevy, 1994). De um modo geral, o 6leo que é usado em
saladas ou pode ser usado para o tratamento local de queimadas (Zanoschi et al., 1991; Vasconcelos,
1997). O éleo de girassol é basicamente composto por acidos graxos, sendo o acido estearico o principal
componente, seguido por uma grande propor¢cdo de acidos graxos insaturados, principalmente acidos

oléicos e linoléicos (Erbas e Baydar, 2007).

A presente revisao de literatura retne informag6es sobre a toxicologia genética e potencial uso terapéutico
de H. annuus Linné (girassol), em alguns modelos experimentais in vitro e in vivo, e aponta para a
necessidade de realizacdo de novos estudos toxicoldgicos (genotdxicos, mutagénicos, oncogénicos e
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teratogénicos) e areas afins, capazes de esclarecer sua complexidade e aplicabilidade biolégicas e

assegurar a saude humana.

Oleo de Girassol

A cultura de sementes oleaginosas de girassol € uma das principais culturas oleaginosas do mundo, sendo
a quinta mais importante fonte de 6leo comestivel apds a soja, colza, algoddo e amendoim. O girassol é
originado da América do Norte, onde era tradicionalmente cultivado pelos indios americanos. Girass0is sdo
cultivados em cerca de 20 milhdes de hectares em todo o mundo. No Paquistao, o girassol € uma colheita
de sementes oleaginosa domesticamente importante e é cultivada em 379.204 hectares, produzindo
249.000 toneladas de 6leo. Sementes de girassol sdo amplamente utilizados nas indistrias de alimentos e
nutracéuticos por causa de seus altos teores de éleo e proteina e outros componentes bioativos valiosos

(Rashid, Anwar e Arif, 2009).

Os acidos graxos mais abundantes no 6leo de girassol sdo os acidos linoléico (64,9%), oléico (23,5%),
palmitico (5,7%), e estearico (4,1%), que juntos representam cerca de 98,2% do total de acidos graxos do
6leo. Este também contém altos niveis de tocoferdis (incluindo vitamina E) e fitosterdides (Rashid, Anwar e
Arif, 2009). Tocoferéis séo excelentes antioxidantes naturais que protegem os 6leos contra a rancidez
oxidativa. A forma o tem a maior atividade bioldgica de vitamina E, enquanto que a forma vy tem sido reportada
por ter a maior atividade antioxidante. (Warner, Mounts e List, 1990). Os esterdis encontrados no 6leo de
girassol incluem B-sitosterol, stigmasterol, campesterol, 5-5-avenasterol, e 8-7-stigmasterol (Itoh, Tamura e
Matsumoto, 1973; Trost, 1989). Esterdis de plantas sdo apenas absorvidos minimamente pelos humanos, e

sua ingestéo parece inibir o colesterol intestinal e a absor¢éo do &cido biliar (Dupont et al., 1980).

Muitos tragos de metais em Oleo refinado, desodorizado e branqueado sdo removidos durante o seu
processamento. Esse fato é particularmente importante visto que o cobre e o ferro reduzem enormemente
a estabilidade oxidativa do 6leo (Cowan, 1966). Outros metais tais como chumbo e cadmio sdo motivos de
preocupacao devido a sua toxicidade e sua suposta ligacdo a doenca cardiaca coronariana e hipertenséo
(Bierenbaum et al., 1975).

Oleo de girassol contém altos niveis (69%) de &cidos graxos poliinsaturados (PUFA) com proporcdes de
gordura poli-insaturada: gordura saturada de aproximadamente 6,4. Meydani et al. (1991) mencionaram
que os estudos sobre carcinogenicidade de PUFA (Acidos graxos poli-insaturados) em modelos animais
geralmente suportam a visdo documentada pelo Committee of Diet, Nutrition, and Cancer (1982) sobre
a relagéo positiva entre a incidéncia de cancer, quantidade de gordura na dieta, dietas altas em contetdo
de acido linoleico, e a propor¢do de tumorigénese experimental e o desenvolvimento de tumores

espontaneos, principalmente em camundongos e ratos fémeas.

Entretanto, dados de diversos estudos em humanos investigando o risco, a incidéncia, ou a progresséao de
cancer de mama e colon indicaram que o PUFA pode ser negativamente associado com esses canceres
(Meydani et al., 1991). Esses autores mencionaram que dos 48 estudos investigando a gordura na dieta e
0 cancer de mama ou célon (internacional, coorte de caso controle, populacdo especial em risco, ou
progressao da doencga), 19 reportaram sobre o PUFA (PUFA, gordura vegetal, ou &cido linoléico). Na
maioria desses estudos, nenhuma associacdo com a ingestdo de PUFA foi reportado. Entretanto, estudos

fora desses grupos reportaram uma associa¢ao entre a ingestdo de PUFA e céncer: um estudo reportou
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uma associagdo positiva com PUFA (Hems, 1978) e quatro estudos reportaram uma associagao negativa
entre PUFA e cancer de colon ou mama (KAIZER et al., 1989; Mckeow-Eyssen e Bright-See, 1984; Tuyns,
Kaaks e Haelterman, 1988; Verreault et al., 1988), muito embora os estudos ndo fossem comparaveis
(Meydani et al., 1991). Em outra pesquisa envolvendo grupos de camundongos glabros Skh: HR-1, Reeve,
Bosnic e Boehm-Wilcox (1996) mostraram uma resposta fotocarcinogénica de elevada gravidade quando o
contetdo poli-insaturado da gordura na dieta mista (6leo de algodéo saturado hidrogenado) foi aumentado,
quer seja medida como incidéncia de tumor, multiplicidade de tumor, progressao de tumores benignos para
carcinoma de células escamosas, ou reducéo da sobrevida, evidenciando assim o potencial bioativo das

PUFAs, ndo s6 em 6leo de girassol, mas também em produtos de outras plantas oleaginosas.

Compostos bioativos de Helianthus annuus Linné

H. annuus contém uma variada composi¢cdo de moléculas biologicamente ativas que exibem efeitos
fisiolégicos que podem ser responsaveis pelo seu potencial curativo em variadas condi¢cdes de doenca em
seres humanos e animais. Estes compostos fitoquimicos sdo produzidos naturalmente pela planta como
defesa contra estresses bidticos e abiéticos. A maioria dos pesquisadores usam métodos padronizados
para o rastreio de compostos fitoquimicos em H. annuus e estes compostos podem ser encontrados em
todas as partes da planta (TABELA 1). Os principais compostos fitoquimicos presentes em H. annuus séo
os flavonoides, hidratos de carbono, taninos, saponinas, alcaléides, fitosterois, proteinas ativas e 6leos fixos
(Ibrahim, Ajongbolo e Aladekoyi, 2014; Mello Silva Oliveira et al., 2016).

TABELA 1. Composi¢éo fitoquimica de H. annuus L.

Fitoquimico Porcao fitoanatdmica Referéncia
Alcaloides Sementes Saini e Sharma, 2013
Carboidratos Sementes Dusterhoft, Posthumus e Voragen, 1992
Compostos fendlicos Flor Liang et al., 2013
Aleloquimicos Folhas, caules, raizes Kamal, 2011
Saponinas Sementes Saini e Sharma, 2013
Taninos Sementes Aziz et al., 2014
Terpenoides Partes aéreas Macias et al., 2008
Esteroides Sementes Saini e Sharma, 2013
Flavonoides Sementes Rao et al., 2001

Toxicologia e fitoterapia

Pesquisas envolvendo plantas medicinais e seus derivados vém crescendo na assisténcia a saide em
funcéo de sua facil aceitabilidade, disponibilidade e baixo custo. Consideravel parcela da populagdo mundial
utiliza a medicina popular para seus cuidados primarios em relagdo a salude, e se presume que a maior
parte dessa terapia tradicional envolve o uso de extratos de plantas ou seus principios biologicamente ativos
(Farnsworth et al., 1985; Kaur et al., 2005). No Brasil, cerca de 8% das 100.000 espécies vegetais
catalogadas foram estudadas quanto as suas propriedades quimicas, e estima-se que apenas 1.100

espécies tenham sido avaliadas quanto as suas propriedades terapéuticas (Garcia et al., 1996). O
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panorama brasileiro na area farmacéutica revela um gasto de aproximadamente dois a trés bilhdes de
dolares por ano na importagdo de matérias-primas empregadas na produgdo de medicamentos. Ainda, tal
panorama mostra que 84% dos farmacos consumidos no pais provém da importacdo e 78-80% dos
farmacos produzidos provém das empresas multinacionais (Bermudez, 1995; Miguel e Miguel, 1999),
indices que justificam a busca de alternativas para superar a dependéncia externa por parte da indistria
guimico-farmacéutica brasileira. Adicionalmente, os estudos de plantas medicinais agregam importantes
informacbes para as novas descobertas e o desenvolvimento de potenciais quimioterapicos, além de
auxiliar o estabelecimento de medidas seguras para 0 seu uso popular ou adequadas posologias (Arora et
al., 2005; Elgorashi et al., 2003).

Compostos biologicamente ativos tém sido reconhecidos quanto as suas propriedades farmacolégicas,
contudo varios desses compostos ndo puderam ser introduzidos em terapéutica devido as suas propriedades
toxicolégicas, carcinogénicas e mutagénicas (Ames, 1983; Konstantoupoulou et al., 1992; Tavares, 1996). No
desenvolvimento de novos farmacos, as analises dos ensaios de genotoxicidade representam consideréavel
peso, visto que a maioria das indUstrias farmacéuticas delibera o processamento de um novo agente
terapéutico com base também nos dados de genotoxicidade in vitro e in vivo (Purves et al., 1995). Nesse
contexto, 0s ensaios para avaliacdo da atividade mutagénica das plantas usadas pela populagdo bem como
suas substancias isoladas, sdo necessarios e importantes para estabelecer medidas de controle no uso
indiscriminado. Além disso, é preciso esclarecer os mecanismos e as condices que mediaram o efeito

bioldgico, antes que as plantas sejam consideradas como agentes terapéuticos (Varanda, 2006).

H. annuus L. tem sido considerado uma importante fonte de 6leo natural durante séculos e tem sido usado
como um medicamento preventivo contra a diurese e diarreia (Lewi, Hopp e Escandon, 2006), no alivio dos
sintomas asmaticos (Heo et al., 2008), efeitos de protecdo gastrica (Cardoso et al., 2004; Ricardo et al.,
2007), propriedades cicatrizantes (Rodrigues et al., 2004), acao anti-inflamatdria (Akihisa et al., 1996;
Plohmann et al., 1997; Zamora et al., 2006) e antimicrobiana (Cardoso et al., 2004; Menéndez et al., 2002;
Mitscherg et al., 1983; Rodrigues et al., 2004). Entretanto, investigacdes visando o conhecimento dos efeitos
genotoxicos e mutagénicos de H. annuus L. foram alvos de poucas pesquisas (Antonia, Zhou e Zhu, 1998;
Indart et al., 2007; Rojas-Molina et al., 2005).

Objetivando investigar o potencial genotéxico do 6leo de sementes de H. annuus L. através do teste de
Ames um estudo observou que o 6leo de girassol ndo € genotdxico, conforme indicado por mutagdes em
frameshift e substituicbes de pares de bases independentemente da dose de tratamento, mas mostra
toxicidade dependente da dose. Ainda neste estudo foi observado propriedades oxidativas consistentes
com os requisitos das normas nacionais e internacionais, porém devido a sua composicao também pode

indicar propriedades fitoterapéuticas (Mello Silva Oliveira et al., 2016).

Estudo genotdxico do azeite de girassol e azeite de girassol ozonizado (dose limite de 2 g.kg.d* baseando-
se na evidéncia de toxicidade dos estudos subcrdnicos por via intragastrica do produto) foi feito usando o
ensaio do microntcleo em medula éssea de camundongos (linhagem Cenp: NMRI de ambos os géneros)
(Montero et al., 1998). Neste estudo, os tratamentos com o 6leo de girassol ndo provocaram danos
citotéxicos nas linhagens eritrocitarias estudadas, conforme relatado nas analises de relagdo PCE/NCE
(eritrécito policromatico/ eritrocito normocromatico), os quais ndo corroboram com achados a partir dos

6leos farmacéutico e industrializado (Boriollo et al., 2014). Contudo, esta pesquisa mantém a hipotese de
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que nenhum efeito clastogénico ocorre na medula éssea dos animais tratados com o 6leo de girassol sob

as condi¢cBes experimentais (Montero et al., 1998).

Outros estudos tém investigado a adequacao de diferentes 6leos vegetais para a dieta humana, reportando
sobre redugdes na genotoxicidade e/ou potencializagdo do cancer pelo éleo de girassol (Cognault et al.,
2000) bem como pelo 6leo de gergelim (Salerno e Smith, 1991), 6leo de perilla e palma (Nakayama et al.,
1993), dleos de oliva, amendoim, milho e soja (La Vecchia et al., 1995), 6leo de semente de linho (Rao,
Ney e Herbert, 2000), e 6leo de coco (Burns, Luttenegger e Spector, 1978), entre outros. Os acidos graxos,
principal componente dos 6leos vegetais, também tem sido estudados em relagdo ao seu possivel papel
na modulagdo da genotoxicidade e carcinogenicidade. A atividade genotoxica de 6leos vegetais [6leos de
sementes de girassol, gergelim, germe de trigo, linho, soja e ambos 6leos de oliva extra-virgem de primeira
classe e baixo grau (refinado)] consumidos por humanos foram também testados pelo teste de
recombinacdo e mutagcdo somatica de Drosophila (Drosophila melanogaster SMART assay) (Rojas-Molina
et al., 2005).

Os efeitos citotoxicos e clastogénicos do 6leo de girassol aquecido foram estudados respectivamente em
linfécitos, hepatdcitos (HepG2) e em células endoteliais da veia umbilical humana (human umbilical vein
endothelial cells- HUVEC) (Indart et al., 2007). Em linf6citos incubados com extrato aquoso de 6leo de
girassol aguecido contendo 0,075 ou 0,15 uM de substancias que reagem com tiobarbitdrico (esse extrato
teve um alto conteddo de aldeidos polares), a taxa de quebras cromossOmicas foi de 18,4% e 23,1%,
comparado com 8,7% e 6,6%, ou 8,1% e 9,2%, respectivamente em linfécitos incubados com o mesmo
volume de um extrato aquoso de 6leo ndo-aquecido ou agua destilada. Em células HepG2 ou HUVEC, as
propriedades citotoxicas do 6leo de girassol aquecido foram dose dependentes, iniciando a citotoxicidade
em concentracdes tdo baixa quanto 0,25 uM. Em contrapartida, 0 mesmo volume do éleo ndo-aquecido ou
da agua destilada foi ndo-toxico para essas células. Os resultados obtidos mostraram que um extrato
aquoso obtido a partir do 6leo aquecido é clastogénico e, em altas doses, citotoxico. Esses dados sugeriram
gue o extrato aquoso, obtido de dleos culinarios submetidos ao estresse térmico, com um alto contetdo de
aldeidos é clastogénico e citotdxico. Especula-se que a ingestédo de grandes quantidades desses produtos
pode ser também relevante a saide humana, especialmente naquelas doengas secundarias as quebras

cromossodmicas tais como determinadas malformacdes congénitas e certos tipos de canceres.

Boriollo et al. (2014) avaliaram a tintura de sementes de girassol (THALS) além de outras duas diferentes
fontes de seu 6leo (POHALS e FOHALS), em que comprovaram a inexisténcia de genotoxicidade da
THALS, do POHALS e do FOHALS, independente da dose, tempo (exceto ao FOHALS o qual demonstrou
um aumento na propor¢do de MNPCEs em 48h) e do género (exceto ao POHALS ou FOHALS os quais
demonstraram um aumento na proporcdo de MNPCEs ao género masculino ou género feminino,
respectivamente). Relataram ainda, a elevada genotoxicidade do DXR (doxorubicin hydrochloride) a partir
de uma dosagem acima daquela administrada em humanos, em comparagdo aquela genotoxicidade do
controle positivo NEU (N-Nitroso-N-ethylurea) usado no ensaio do microndcleo, independentemente do
tempo e do género do animal.

O DXR forma um complexo estavel com o ferro férrico, o qual reage com o oxigénio, formando anions de
superoxido, peroxido de hidrogénio e radicais hidroxilas. DXR é conhecida por causar quebras de DNA
dupla fita, rearranjos cromossémicos e eventos mutacionais, e é um potente carcinégeno (Zweier, 1984).

DXR tem sido reportado para induzir a formacéo de MN, cromatideo e aberragdes cromossdmicas: quebras
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de DNA fita simples e dupla in vitro e in vivo (Al-Harbi, 1993; Al-Shabanah, 1993; Bean, Armstrong e
Galloway,1992; Delvaeye et al., 1993; Dhawan et al., 2003; Jagetia e Aruna, 2000; Jagetia e Nayak, 1996;
Jagetia e Nayak, 2000; Shan, Lincoff e Young, 1996). A principal toxicidade aguda induzida pelo DXR é a
supressao da medula éssea, e a utilidade clinica em longo prazo é limitada por uma cardiotoxicidade cronica
irreversivel dependente de dose cumulativa, que se manifesta como insuficiéncia cardiaca congestiva ou
cardiomiopatia (Van Acker et al., 1995; Van Acker et al., 2000).

Portanto, é essencial rastrear novos agentes farmacol6gicos que podem proteger as células normais contra
a toxicidade cumulativa induzida pelo DXR. As plantas, em virtude de sua ampla utilidade em medicina
tradicional, tém atraido a atencdo de pesquisadores em todo o mundo. As plantas contém muitos
compostos, e sdo provaveis que essas possam proporcionar melhores efeitos protetores do que uma Unica
molécula (Vidhya e Devraj, 1999). A presenga de muitas moléculas em plantas pode ter a vantagem, como
algumas delas podem neutralizar a toxicidade de outras, e como um resultado, o efeito liquido pode ser
benéfico para o propésito terapéutico. O efeito de varias concentragdes (200, 250, 300, 350 e 400 mg/kg
de massa corpérea) de Aegle marmelos Linné, sobre os efeitos genotéxicos induzidos por DXR na medula
O6ssea de camundongos foi estudado (Venkatesh et al., 2007). O tratamento de camundongos com
diferentes concentragdes de DXR (5, 10, ou 15 mg.kg' de massa corpérea) resultou em uma elevagéo
dependente de dose na frequéncia de MNPCE (Micronucleated polychromatic erythrocytes) bem como NCE
(normochromatic erythrocytes) na medula 6ssea, e foi acompanhado por um declinio dependente de dose
do DXR narelagdo PCE/NCE (polychromatic erythrocytes/ normochromatic erythrocytes). O tratamento oral
de camundongos com Aegle marmelos, uma vez ao dia durante cinco dias consecutivos antes do
tratamento do DXR, significativamente reduziu a frequéncia de microndcleos induzidos pelo DXR
acompanhado por uma significante elevacéo na relagdo PCE/NCE em todos os momentos de pontuagao.
Esse efeito quimioprotetor observado pode ser devido a soma total de interacbes entre diferentes
ingredientes dessa mistura complexa. O grau de protecdo dependeria da interacdo de componentes
isoladamente ou em conjunto com o agente genotéxico. Os mecanismos de agdo plausiveis de Aegle
marmelos na protecdo contra o insulto genémico induzido por DXR foram a eliminacéo de Oz e "OH e
outros radicais livres, aumento da capacidade antioxidante, restauracdo da atividade de topoisomerase Il e
a inibicdo da formacédo do complexo ferro-DXR (Venkatesh et al., 2007). Outro estudo foi realizado para
avaliar o potencial genotoxico do extrato hidro alcdolico da folha de Copaifera lansdorffii Desf. Linné, 1762,
e sua influéncia sobre a genotoxidade induzida pelo agente quimioterapéutico DXR usando o ensaio do
micronucleo em sangue periférico de camundongos Swiss. Tais resultados demonstraram que C. lansdorffii
Desf. ndo foi genotdxico e, ainda, em animais tratados com C. lansdorffii Desf. e DXR, o numero de
micronucleos foi significativamente reduzido quando comparado aos animais que receberam apenas DXR.
A atividade antioxidante putativa de um ou mais compostos ativos de C. lansdorffii Desf. entre eles dois
principais flavonoides heterosideos (quercitrina e afzelina), podem explicar o efeito dessa planta sobre a
genotoxidade de DXR (Alves et al., 2012).

Boriollo et al. (2014) constatou a presenca de efeitos anti-genotdxicos da THALS (tintura da semente de H.
annuus L.) quando associado ao tratamento quimioterapico do DXR, sugerindo um potencial mecanismo
ligeiramente protetor sobre os efeitos genotéxicos induzidos pelo DXR, este fato pode ser explicado pela
existéncia de toxicidade da THALS apenas na sua concentracdo maxima. A relacdo PCE/NCE frente ao
tratamento com THALS revelou diferengas entre as menores e maiores concentracdes testadas, os quais
sugerem toxicidade sistémica moderada dose-dependente. Ja a relacdo PCE/NCE observada no tratamento
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com o POHALS (6leo da semente de H. annuus L.) revelou diferengas entre a maior e as demais
concentracfes testadas sugerindo uma leve-moderada toxicidade sistémica do POHALS. A associa¢do do
POHALS e DXR nao evidenciou uma relagdo PCE/NCE, sugerindo uma prote¢do nula contra os efeitos toxicos
induzidos por DXR. A relacdo PCE/NCE do FOHALS (6leo da semente de H. annuus L.) revelou diferencas
entre as menores e maiores concentracfes testadas, apontando para a toxicidade sistémica do FOHALS
(principalmente a partir de 500 mg.Kg?). Ja a associagcdo do FOHALS e DXR ndo evidenciou uma relagéo

PCE/NCE sugerindo mais uma vez auséncia de prote¢éo contra os efeitos toxicos induzidos pela DXR.

A relacdo PCE/NCE é um indicador da aceleracdo ou inibicdo de eritropoiese. Essa relagdo tem sido
reportada para variar com o tempo de pontuagdo, e o declinio continuo na relagdo PCE/NCE pode ser
devido a inibigdo da divisao celular, morte de eritroblastos, remocao de células danificadas e/ou diluicdo do
conjunto de células existentes com células recentemente formadas (Venkatesh et al., 2007). Varios
mecanismos podem ter sido responsaveis pela citotoxicidade da DXR e a indugdo de microndcleos
(Gewirtz, 1999), incluindo a intercalagéo de DXR no DNA celular (Kiyomiya, Matsuo e Kurebe, 2001; Painter,
1978), estabilizacdo do complexo DNA-topoisomerase Il (Guano et al., 1999; Pommier et al., 1985),
toxicidade mediada por radicais livres causado pela ciclagem redox do radical semiquinona (Bachur et al.,
1979) ou formagédo de espécies de oxigénio reativo pelo complexo ferro-DXR (Eliot, Gianni e Myers, 1984;
Konorev, Kennedy e Kalyanaraman, 1999; Myers, 1998). Por outro lado, outros agentes quimicos tais como
o captopril e a desferrioxamina (Al-Harbi, 1993; Al-Shabanah, 1993), B-caroteno e vitaminas A, C e E (Costa
e Nepomuceno, 2006; Gulkac et al., 2004; Lu et al., 1996), tiol N-acetilcisteina, probucol, lovastatina e
flavonoides hidrofilicos, tais como rutina e luteolina (D’agostini et al., 1998; Al-Gharably, 1996; Bardeleben
et al, 2002; Sadzuka et al., 1997) tém sido reportados para reduzir 0s
micronucleos/genotoxicidade/toxicidade induzidos por DXR em camundongos. Ainda, os defensores da
medicina herbal sempre afirmam que as misturas sdo melhores do que as substancias quimicas puras,
porque dezenas de compostos bhiologicamente ativos em plantas trabalham juntos para produzir um efeito

maior do que qualquer outra substancia quimica por si mesma (Mackenzie, 2001).

Os estudos mencionados previamente também denotam a existéncia de uma composic¢do diversificada de
principios ativos de H. annuus L. e os dados fornecidos até o presente momento reforcam a necessidade
de outros ensaios biolégicos objetivando novas descobertas e aplicagdes terapéuticas dessa planta.
Concomitantemente, pesquisas envolvendo a genotoxicidade de extratos e 6leos de H. annuus L. devem
ser conduzidas [e.qg., teste de mutagenicidade com Salmonella typhimurium (teste de Ames) como indicador
de carcinogenicidade em potencial para mamiferos, teste de mutacdo génica em células de mamiferos
(mouse lymphoma assay), testes citogenéticos in vitro e aneuploidia, teste do microntcleo em células do
microndcleo in vitro, hibridacéo in sito fluorescente (FISH) e sua aplicagdo a mutagénese, teste do cometa
para a deteccao de dano no DNA e reparo em células individualizadas, genémica funcional e protedmica
em mutagénese (cDNA arrays, microarrays analyses), entre outros], a fim de caracterizar os seus potenciais
efeitos e mecanismos de acdo genotdxicos e anti-genotoxicos e, principalmente, para o estabelecimento
de limites ao consumo humano, de potenciais riscos a sadde humana ou, até mesmo, para implementagao

racional de estratégias quimiopreventivas.
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Resumo

Morinda citrifolia L. (Rubiaceae), popularmente conhecida como noni, é amplamente utilizada na Polinésia
e no Havai, para tratamento de diversas patologias, como: dislipidemia, diabetes, cancer, hipertenséo,
cicatrizacéo, dentre outras. Atualmente, observa-se também o uso exacerbado no Brasil, especialmente
na regido Nordeste, onde a planta se adaptou bem. Porém, ainda ndo héa certeza da sua eficacia, e muitas
pesquisas sobre a acéo terapéutica do noni estdo em desenvolvimento, embora os resultados sejam
bastante controversos. O que torna o noni uma planta diferenciada e que requer atengdo especial é seu
potencial hepatotdéxico. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) fundamenta a sua
recomendacgdo de ndo utilizar o noni, também, com base em relatos de toxicidade em humanos. Este
trabalho é uma revisao da literatura, com objetivo de avaliar o potencial terapéutico desta planta de acordo
com os estudos ja desenvolvidos. Dessa forma, é possivel realizar uma analise critica do uso irracional

desta planta e contribuir com a divulgacéo de possiveis riscos a saude.

Palavras-chave: Morinda citrifolia. Fitoterapia. Atividade farmacoldgica. Toxicidade.

Abstract

Morinda citrifolia L. (Rubiaceae), noni, is used in Polynesia and Hawaii in folk medicine against several
pathologies. Nowadays it is in process an irrational and dangerous use by Brazilians, especially in
Northeastern, since this species is easily cultivated in our climate. The evaluable scientific evidences are
not enough to guarantee the noni effectiveness and security. The point is the hepatotoxic potential by noni
use. The Brazilian sanitary authorities recommend that the population should not use noni founded on some
reported hepatotoxic cases. This paper aims to compile information about chemical, pharmacological and
toxicological aspects regarding noni scientific data to contribute to the knowledge about the possible risks
to health.

Keywords: Morinda citrifolia. Phytotherapy. Pharmacological potential. Toxicity.
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Introducéo

O uso de Morinda citrifolia L. (FIGURA 1), conhecida vulgarmente como: noni, india mulberry, iada, nono,
canary, Wood ou mengkudu, vem crescendo rapidamente no Brasil, embora seja uma planta nativa do
Sudeste da Asia, Indonésia e Polinésia (Wang e Su, 2001). Endémica em regides tropicais, M. citrifolia é
utilizada ha muito tempo na terapéutica pelos polinésios, para o tratamento de diversas doencas, como:
diabetes, cancer, hipertensdo, desordens menstruais, artrite e, ainda, como antimicrobiano, anti-
inflamatdrio, antioxidante, dentre outros (Rao e Subramanian, 2009; West et al.,, 2007; Potterat e
Hamburger, 2007). A planta se adaptou bem as caracteristicas edafoclimaticas do Brasil e aplica-se
adequadamente a problematica do uso irracional de plantas. Considerando que ainda nao ha evidéncias
suficientes que comprovem sua eficicia, muitas pesquisas sobre a acdo terapéutica do noni estdo em
desenvolvimento, embora os resultados sejam bastante controversos. As publicagcBes com a espécie, em
sua maioria, tratam de resultados obtidos com modelos in vivo ou in vitro, que ndo respondem a questao

gue se apresenta: em quais condi¢des o uso do noni é seguro para o consumo humano?

FIGURA 1: Fruto e partes aéreas de Morinda citrifolia.

Fonte: Di Maio; Oliveira, 2015.

Este artigo apresenta uma revisdo da literatura disponivel em bases de dados cientificas publicas sobre a
espécie M. citrifolia. Destacam-se os aspectos botanicos, quimicos, farmacolégicos e toxicoldgicos, de
modo a apresentar fonte de informagé&o atualizada aos interessados em desenvolver pesquisas que ajudem
na complexa avaliagdo da relacéo risco/beneficio do uso terapéutico do noni e, consequentemente, a
promocdo do uso racional dessa planta na medicina popular. E importante destacar que o resultado
apresentado esta de acordo com as conclusdes dos autores de cada artigo analisado.

Aspectos botanicos

A espécie Morinda citrifolia L. pertence a familia Rubiaceae; subfamilia Rubioideae; ao género Morinda e &
da espécie M. citrifolia. A arvore pode ter de 3 a 10 metros de altura, na sua forma adulta. Segundo Pawlus
e Kinghorn (2007), existem duas variedades de M. citrifolia reconhecidas, M. citrifolia var. citrifolia e M.

citrifolia var. bracteata. Entretanto, na maioria das publicacdes essa distingédo nédo é feita e a nomenclatura
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observada é apenas M. citrifolia. As caracteristicas botanicas diferem discretamente entre as espécies de

forma que um observador leigo ndo as distingue.

Aspectos quimicos

Os procedimentos para preparacdo dos extratos a partir das folhas e frutos do noni séo diversos,
destacando-se a maceracdo e decocgdo, utilizando-se solventes alcodlicos e aquosos, respectivamente.
Aliado a isso, a maioria das fontes pesquisadas relata procedimentos prévios de secagem como liofilizagdo
e spray dryer para tratar os frutos, raizes e folhas antes da extracdo. Conforme observado (TABELA 1), as
principais classes de compostos isolados da M. citrifolia pertencem aos: flavonoides (Long et al., 2009),
lignanas, triterpenoides (Lishuang et al., 2011), iridoides (Kamiya et al., 2008) e antraquinonas, assim como
0s compostos derivados da benzofenona, denominados moritrinfolinas A (1) e B (2) (Deng et al., 2011). Em
estudo de Long et al (2009) os compostos americanina D, acido loganico, rodolatosideo 4-etil-2-hidroxi-

succinato foram identificados pela primeira vez.

Produtos naturais com importantes atividades biol6gicas em diferentes sistemas também foram isolados a
partir do noni. Dentre eles, um metabodlito da clorofila chamado feoforbida (FIGURA 2A) apresenta potencial
interesse, como foto sensor na terapia fotodinamica para tratamento do cancer (Cui et al., 2014). Muitos
estudos, sobre esse tema, estdo sendo publicados, o que reflete a relevancia desta molécula como
alternativa terapéutica, desenvolvida com o auxilio da nanotecnologia (Till et al., 2016). A feoforbida atua
de forma citostatica seletiva, em comparagédo a células normais, em células de glioblastoma com ICso na
ordem de microgramas/ml (Cho et al., 2014). Ainda, a atividade antiproliferativa tem sido observada em
outras linhagens celulares, como cancer de mama, melanoma, cancer de intestino (Baudelet et al., 2013) e

mais recentemente em tumores de boca (Kim et al., 2016; Ahn et al., 2016).

Destaca-se também no noni a ocorréncia de 6-metoxi-7-hidréxicumarina (FIGURA 1B), também chamada
de escopoletina, metabdlito de ocorréncia em diversas familias vegetais. Essa cumarina é relevante porque
promissoras atividades biologicas ja foram reportadas, tais como: antiangiogénica (Beh et al., 2012),
hepatoprotetora (Kang et al., 1998), antioxidante (Shaw et al., 2003), espasmolitica (Oliveira et al., 2001) e
antiproliferativa em cancer de prostata humano (Liu et al., 2001). Em estudo recente foi reportado o
potencial antineovascularizacdo em tumor colo-retal, demonstrando atividade antitumoral in vivo com ICso
0,06uM (Tabana et al., 2016).

Adicionalmente, pode-se destacar a antraquinona damnacanthal (FIGURA 1C), de ocorréncia no noni e em
outras espécies da familia Rubiaceae. O interesse nesse metabolito é devido ao seu potencial antitumoral,
visto que apresenta importante atividade inibitoria de diferentes tirosinas kinases em concentra¢des na
ordem de nanomolar (Faltynek et al., 1995; Nualsanit et al., 2012; Garcia-Vilas, Quesada e Medina, 2015).
Diferentes mecanismos de acao in vitro e in vivo j& foram propostos, dentre eles a inibi¢édo do ciclo celular
e ainducao de apoptose em células de cancer bucal e de mama (Shaghayegh et al., 2016; Aziz et al., 2014)
e, também, a inibicdo da expressédo de ciclinas D1 (Sukamporn et al., 2016). Algumas tirosinas quinases
inibidas pelo damnacanthal estdo relacionadas com a angiogénese. Desta forma, um estudo recente

demonstrou a atividade antiangiogénica in vitro, in vivo e ex vivo (Garcia-Vilas, Quesada e Medina, 2017).

191
Revista Fitos, Rio de Janeiro, Vol. 11(2), 119-249, 2017 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br



Morinda citrifolia: fatos e riscos sobre o uso do noni Andréia Barbosa et al

FIGURA 2. Estrutura quimica da feoforbida (A), escopoletina (B) e Dhamnacanthal (C): exemplos de moléculas bioativas
presentes no noni.

Observa-se, portanto, que moléculas bioativas relevantes e correntemente investigadas ocorrem no noni, o
gue nos permite hipotetizar que o consumo desta planta pode ter impactos positivos e negativos sobre a salde
do usuario de acordo com a forma de consumo. Assim, reitera-se a necessidade de estudos cientificos que

possam contribuir para esclarecer em quais condi¢cBes de consumo o noni é efetivamente seguro.

Etnofarmacologia do noni

A espécie M. citrifolia é bastante empregada pela populacdo da Polinésia, ha mais de 2000 anos, no uso
em suco da fruta do noni para diversas finalidades, tais como: antibacteriana, antiviral, antifingica,
antitumoral, antihelmintica, analgésico, hipotensora e anti-inflamatéria. De acordo com os relatos da
populacéo e a literatura disponivel, as partes do noni mais utilizadas na medicina tradicional séo os frutos,
seguido pelas raizes e folhas. Segundo Pawlus e Kinghorn (2007), as folhas e fruto sdo comercializados na

forma de comprimidos e chas, no entanto a maior parte do consumo se da na forma de suco da fruta.

No Havali, esta é a segunda espécie mais consumida pela populagdo. Fora do Brasil o noni é visto como
alimento, reconhecendo-se que ele apresenta algumas atividades farmacolégicas, quando comparado a
outros sucos, segundo o Scientific Committee on Food. Noni juice® (suco de noni) e Tahitian Noni® sdo
nomes comerciais do produto industrializado, os quais sdo compostos pelo suco da fruta do noni (89%) e
uva (11%), publicados pela European Comission (2002). Segundo Basar (2011), a escopoletina e o acido
(2E, 42, 7Z) — decatrienoico (DTA) sao utilizados para verificar a autenticidade dos sucos industrializados

vendidos, ndo sendo indicado o teor minimo requerido.

Nao ha relatos de quando o noni foi introduzido no Brasil, contudo essa espécie se adaptou muito bem ao
nosso clima e, atualmente, é cultivada em pomares caseiros especialmente na regido Nordeste. Diante da
disseminacgéo dos relatos dos beneficios do noni entre a populagéo, ele tem sido consumido em larga escala
no estado do Rio Grande do Norte. Os usuarios defendem algumas propriedades, tais, como: anti-
hiperlipémico, hipotensor, anti-inflamatério, cicatrizante, antialérgico, pré rejuvenescimento, estimulante
sexual, dentre outras. Segundo Souza et al (2010), a cada parte da planta é atribuida uma diferente
propriedade medicinal. O seu consumo é feito, na maioria das vezes, junto com o suco de uva para

mascarar o sabor e o cheiro desagradavel caracteristicos do noni. Ainda, alguns populares fazem mistura
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da fruta com bebidas alcodlicas, no intuito de obter melhores resultados. Ha relatos de uso de farinha,

produzida a partir das folhas como multi mistura, com propriedades emagrecedoras.

Essa situagédo torna-se relevante e problematica, uma vez que o uso popular do noni ndo esta descrito em
fontes seguras e, ainda, por ser uma planta exética ndo tem uso tradicional relatado por comunidades
brasileiras. Por outro lado, ha diversas informagdes e materiais impressos sendo veiculados em feiras livres
com o objetivo de destacar as propriedades curativas do suco caseiro do fruto da planta, propagando

apenas beneficios, muitos deles ainda sem comprovacdes cientificas.

“O fruto tropical de 101 aplicacdes medicinais”, este € o titulo de um material impresso contendo
informagbes empiricas distribuido em locais que vendem o noni, especialmente em feiras livres no Rio
Grande do Norte. Nesse material pode-se encontrar a descricao de propriedades relacionadas ao reforgo
do sistema imunoldgico, regulacdes celulares, tratamento de dependéncia quimica, combate ao virus da
AIDS, entre outras. Nesse impresso contém varios relatos de supostos médicos reafirmando os beneficios
do noni, como sendo uma alternativa terapéutica para aquelas doengas que a alopatia ndo consegue tratar.
Até o momento, ndo ha referéncias bibliograficas com rigor cientifico que confirmem as propriedades
atribuidas a qualquer preparado feito a partir do noni. Algumas evidéncias positivas, embora néo clinicas,
sdo encontradas para o produto comercial Noni Juice® ou Tahitian noni® que se trata de um alimento
funcional e ndo uma alternativa terapéutica. O pronunciamento oficial da ANVISA em relacdo ao noni
evidencia que, devido a auséncia de histérico de consumo no Brasil, a comercializagdo de qualquer alimento
contendo esse ingrediente sO serd permitida ap6s a comprovac@o de sua seguranga de uso e registro,
conforme determinam a Resolugdo n° 16/1999 e a Resolugdo RDC n°. 278/2005, respectivamente.
Ressalta-se que, de acordo com o artigo 56 do Decreto-Lei n°. 986/69, os produtos com finalidade

terapéutica ou medicamentosa néo séo considerados alimentos.

Efeitos bioldgicos: atividade farmacoldgica e toxicologica

Devido ao amplo uso etnofarmacoldgico do noni, especialmente em alguns paises e também como Noni
Juice®, a busca por comprovacao cientifica das propriedades da planta por meio de ensaios in vitro e in
vivo esta crescendo. Algumas metodologias de ensaio farmacol6gico demonstram um potencial para o noni,
embora a caréncia de estudos clinicos persista. Conforme sumarizado (TABELA 2), as principais atividades
verificadas sdo: antioxidante, dislipidémica, hipotensora, cicatrizante, antimicrobiana, analgésica,
dopaminérgicas e melhora no desempenho sexual (Krishnaiah et al., 2013; Mandukhail, Aziz e Gilani, 2010;
Basar et al., 2010 Potterat e Hamburger, 2007; Mompié et al., 2014; Ferradas, Abanto e Reyes, 2014; Pandy
et al., 2014; Song, Fengjuan e Wang, 2015). Além disso, o Noni Clinical Research Journal, em sua primeira
edicdo também relata que o noni tem atividade imunossupressora, quando utilizado por pacientes
imunocomprometidos pelo virus da AIDS. De outro lado, aumentou a resposta imune quando testado em
ratos, observando-se um maior nimero de macrofagos e linfocitos, segundo Fletcher e colaboradores
(2013). O que torna o noni uma planta diferenciada e que requer atencdo especial € seu potencial
hepatotoxico, conforme estudos listados (TABELA 3). A ANVISA fundamenta a sua recomendacao de nao

utilizar o noni também com base em relatos de toxicidade em humanos.

Stadlbauer et al (2005) relataram dois casos em que apresentam hepatotoxicidade relacionados ao

consumo de suco do noni. Um homem de 29 anos com histérico de hepatite medicamentosa apresentou
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um quadro de insuficiéncia hepatica aguda. O paciente teve um ataque fulminante apds ter consumido 1,5
litros do suco Tahitian Noni® nas trés semanas anteriores, além de ter ingerido diariamente, nove dias
antes, uma mistura de ervas chinesas, contendo: Bupleuri, Pinellia, Scutellaria, Codonopsis, Glycyrrhiza,
Schizonepeta e Paeonia. A causa dessa doenga hepatica poderia estar relacionada ao consumo do suco
de noni. No entanto, os componentes da mistura de ervas também deveriam ser avaliados quanto a
toxicidade. Outro caso relatado foi de uma paciente de 62 anos que apresentou um quadro de hepatite
aguda. Em um periodo anterior, a paciente foi diagnosticada com leucemia e tratada até remissao do
guadro. Durante esse periodo, a funcdo hepatica estava normalizada. Porém, dois meses antes de ser
internada, a paciente relatou ter ingerido 2 litros do suco Tahitian Noni®. Apds a ingestédo do suco a paciente
teve um aumento nas transaminases e a suspeita clinica levou a um diagndstico de hepatite viral. Porém,
exames descartaram esse diagnéstico. A suspensdo do uso do suco fez com que as transaminases

voltassem ao normal, apresentando novamente relacéo entre o consumo do noni e a doenga hepatica.

West (2006) relatou um caso em que a paciente teve uma intoxicagdo apos a ingestédo do suco, salientou
também que esta paciente esteve em uma regido endémica de hepatite E, em que os sintomas se
confundem com os da doen¢a. Como néo foram feitos testes para hepatite, ndo se pode afirmar que a

hepatotoxicidade foi ocasionada pelo suco do noni.

Andrada et al (2007) descreveram que uma paciente chegou ao hospital com dor abdominal, ictericia leve,
nauseas e vomito. Foi realizada a anamnese da paciente e os sintomas indicavam um suposto diagndstico
de hepatite, pois a paciente apresentava a bilirrubina total (BT) e a bilirrubina direta (BD) elevadas, assim
como as demais transaminases ALT, AST, GGT e tempo de protrombina. Apés a realizagdo dos exames,
0s médicos continuaram a investigar, quando a paciente relatou que duas semanas antes de se internar
tinha ingerido, no Equador, um preparo de ervas de nome NONI. Apds algumas semanas de tratamento o

quadro clinico voltou ao normal.

Os testes de toxicidade descritos na literatura sdo bastante controversos, o que sinaliza para a necessidade
de investigacéo adicional e melhor padronizada para a geracéo de resultados confiaveis. Destaca-se que,
poucos séo os estudos de toxicidade ou atividade biolégica que utilizam o fruto em forma de suco no intuito
de reproduzir a principal forma de consumo popular. Esse fato torna-se relevante porque as substancias
variam quali e quantitativamente de acordo com o procedimento de extracdo empregado e a parte do
vegetal utilizada. Destaca-se neste trabalho, a necessidade de estudos de consumo do suco durante longos
periodos, e discuss@es sobre os impactos de toxicidade aguda e crbnica, além da grande necessidade de

estudos clinicos.

Consideracdes Finais

As informacdes disponiveis na literatura sdo insuficientes para analisar a agdo toxica do noni. Estudos
clinicos séo necessérios para busca da comprovacdo do seu efeito terapéutico e para avaliacdo da
seguranga no uso, por meio da determinagéo de sua concentracao toxica, visando a promog¢ao da qualidade
de vida da populacdo que utiliza esta espécie com finalidade terapéutica. A populacdo deve ser
conscientizada de que a ANVISA desaconselha o uso do noni e, os efeitos téxicos ja relatados deveriam
ser propagados como um alerta visando a prevencao de novos casos.
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TABELA 1. Compostos quimicos ja relatados para o noni.

Andréia Barbosa et al

Parte da planta

Tipo de extrato

Purificacao

Classes de metabélitos

Compostos isolados

Referéncias

Iridoide Potterat e hamburger
Folhas N&o descrito N&o descrito Flavonoide glicosilado N&o descrito 2007 ger.
Triterpeno
5, 15-dimetilmorindol, &cido ferdlico,
acido p-hidroxicinamico, metil 4-
Folhas Extrato etanolico N&o descrito Compostos fenolicos hidroxibenzoato, ferulato de metilo, Zhang et al., 2016
e metil
4-hidroxicinamato
Folha Metanolico Nao descrito N&o descrito Feoforbida Ratnoglik et al., 2014
Aguoso, etanolico, ~ . Flavonoides, antocianinas, ~ . .
Frutos N&o descrito ) o N&o descrito Palioto et al., 2015.
metanol/acetona, carotenoides, vitamina ¢
O (B-d-glucopiranosil) -1-o0-octanoil-
B-d-glucopiranose
. o 2-0-(B-0-glucopiranosil) -1-octanoil
Metanol Particao liquido-liquido Flavonoides glicosilados B-d-glucopiranose
Fruto . ¢ d q Antraquinonas . g P . . Kim et al., 2010
Diclorometano N-butanol Lignanas 2,6-di-o0-B-d-glucopiranosil-1-o -
hexanoil-p-d-glucopiranose
2,6-di-o- (B-d glucopiranosil) -1-0
hexanoil-p-d-glucopiranose
Morinaftalenona
Frutos Metandlico Particdo |IQUIdO-|I.qLIIdO Antraqumonas . Escopoletma . Siddiqui et al., 2007
Acetato de etila Cumarinas 1,3-dimetoxi-antraquinona
1, 2-dihidroxiantraquinona
Sohxlet Polissacarideo
Frutos Aguoso e hidroalcodlico Etanol Antraquinona N&o descrito Nayak e mengi, 2010
Cloroférmio Alcaloide
Particdo liquido-liquido . . . .
S ~ . Polissacarideos -0-(3'- -3'- - a-d-
Noni juice (suco) N&o descrito Hexano 1-0-(3-metilbut-3-enil) - a-d Samoylenko et al., 2006

Acetato de etila

Iridoide

glicopiranose
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N-butanol

Succinato de metil de 1-n-butil-4-(5'-
formil-2'-furanil)
4-epi-borreriagenina
Acido asperulosidico
Acido acetilasperulosidico
1-n-butil-4-metil-2-hidroxisuccinato
1-n-butil-4-metil-3- hidroxisuccinato

Particdo liquido-liquido

Iridoide

Escopoletina

Polpa do fruto (p6) Metandlico Acetato de etila Polissacarideos Quercetina West et al., 2011
N-butanol Terpenoides Rutina
Raiz Extrato aquoso N&o informado N&o informado Bajijiasu Wou et al., 2015
Acido diacetilasperulosidico
Particdo liquido-liquido Acido asperulosidico
ormi idoi Damnacantal-3-o- 3-d-
Raiz Metandlico Cloroformlo. Ir|d0|Fies . . B Kamiya et al., 2008
Acetato de etila Antraquinonas primeverosideo
N-butanol Lucidina 3-o- B-d-primeveroside
Morindona 6-0- 3-d primeverosideo
Polissacarideos
Antre%qu?nonas Rubidiana
. ~ . ~ . Lignina Potterat e hamburger.,
Raiz N&o descrito N&o descrito . Damnacantal
Fitoesterol ) . . 2007
. Alzarina-1-metil eter naftoquinona
Carotenoide
Monoterpenos
Polifendis Escopoletina
Raiz Etandlico Né&o descrito GI|<?05|deos 7-h!drox!cumar!na Ikeda et al., 2009
Lignana 4-hidroxicumarina
Cumarina
5, 6, 1 hidroxiantraquinona
1-hidroxi-2-(hidroximetil) -3-
metoxiantraquinona
2-hidroxi-3-metoxi-antraquinona
Particdo liquido-liquido 6-hidroxi-1-metoxi-2
Raiz Metandlico Hexano Antraquinonas metilantraquinona Deng, 2011
Cloroférmio 1,2,5 -tri-hidroxi-3-

metilantraquinona
Ciwujiatona
Morintrifolina a
Morintrifolina b
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Flavonoides -
e e ) Americanina d
Particdo liquido-liquido Triterpenos "
Eter de petréleo Ligninas 'Amerlcanlna
Semente Etanolico 95% . S Acido loganico Long et al., 2009
Acetato de etila Iridoides .
N-butanol Antraguinonas Rodolatosideo
q 4-etil-2-hidroxisuccinato
Suco Etandlico N&o descrito Polissacarideos N&o descrito Bul, Ba(:lz(i)gGPettollno,
TABELA 2. Atividade farmacoldgica de morinda citrifolia.
Tipo de . ~ Dose/tempo de N
Parte da planta P Padronizacéo do extrato P Modelo Resultados Referéncias
extrato tratamento
Foi observada uma melhora nos
sinais e sintomas em ambos os
Capsulas de noni Estudo duplo cego rupos, mas quando comparado o
P N&o informado N&o informado Dose 400 mg randomizado. 100 mulheres grupos, d P Fletcher et al., 2013.
e placebo . grupo teste com o grupo controle
a partir de 18 anos durante x
. ; n&o houve uma melhora
3 ciclos menstruais. S
significativa.
Edema da orelha induzido Os resultados experimentais
Folhas frescas Extrato aquoso Nao informado 10 ul em cada orelha . ’ permitem a validag&o pré-clinica da Alvarez et al., 2014.
em ratos albinos machos. o 7 L
atividade anti-inflamatoéria
Feito o suco da folha com Este estudo demonstra o potencial
agua destilada, este foi . . de m. Citrifolia -
) 9 - Células de macréfagos raw . . ~ Saraphanchotiwittha
Folhas Extrato aquoso | filtrado e liofilizado e o extrato Dose de 750 ug/ml Deixa como uma intervencao . .
- . 264.7 . ) ya e Sripalakit,
foi dissolvido em 0,1% (v / V) terapéutica eficaz contra doencas 2015
de DMSO em PBS Solugéo inflamatorias. '
O extrato aumentou significativamente
a contagem de linfécitos no sangue e
Folhas N&o informado N&o informado Dose de 150 mg/kg Ratos rgduzm N re.ce’pto'r do fator de ) Lim et al., 2016.
ou 300 mg/kg crescimento epidérmico (egfr), que é
um biomarcador de adenocarcinoma
pulma&o.
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Extracto morinda (0%, 10%,
ou 15%) foi dissolvido em
agua (2,5 ml) e em etanol (0,5

N&o apresentaram resultados

Folhas N&o informado ml). Em seguida, a 0,1 g/ kg diérias. Ratos L Serafini et al., 2011.
5 e significativos
formulagéo foi suspensa em
hidroxietilcelulose (2%).
Imidazolidinilureia (20 ml)
Células e virus
Extrato ~ . Os extratos apresentaram .
) Extracéo realizada com Huh7.5 . P . Ratnoglik et al.,
Folhas metanolico e o 20,6 mg/ml ; . . resultados positivos contra o virus
. metanol a 50 ° ¢ durante 6h Células e plasmideo pfl-j6 / . 2014.
etanolico . da hepatite c.
jfhl
. Alteracdes foram observadas em .
U ~ Pacientes de 29 a 47 anos . ¢ ] Olaniyan e
Folhas Nao informado Nao informado 70 mi . . pacientes que fizeram o uso de
infectados por plasmodium. Babatunde, 2016.
controle e do extrato.
Celulas de dentes terceiros . . .
0,025%, oU bré molares. com Foi observado um possivel potencial Boonanantanasarn
Folhas Extrato aquoso Né&o informado 0,625%, 1,25%, . P o terapéutico de regeneragdo de 0sso
pacientes com idades de 17 . ) et al., 2014.
2,5%, e 5%) . e tecido peridental.
a 25 anos de idade.
Fungos metarhizium =
. - A planta e os fungos séo
Extrato . anisopliae ) . Kovendan et al.,
Folhas . Nao informado 500 mgl/l L. promissores agentes larvicidas e
etanolico Contra o vetor da malaria, . L 2014.
) pupicidal contra vetor da malaria,
anopheles stephensi.
O estudo demonstrou que ndo
Folhas . Extratc? . N&o informado 10 mI/kg/4h durante Toxicidade aguda houye gualq~uer alteragdo visivel nos West et al., 2007.
hidroetandlico 14 dias animais. Nao houve perda de peso
ap6s o tratamento.
O noni demonstrou atividade
o . cicatrizante, 70% dos animais
Extrato Qualitativa-saponinas, feridos tratados com o extrato
Folhas - taninos, triterpenos, 150 mg/kg dia *ratos ) L o Basar et al., 2010.
etandlico tiveram uma rapida cicatrizacao,

alcaloides e flavonoides.

assim como um menor tempo para a
epitelizagdo do tecido.
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5 ml da planta/ 95 ml

Escherichia coli,

U agnos em diferentes pseudomonas aeroginosa, Tem atividade contra patdgenos Sathishkuma et al.,
Folhas Extrato aquoso Né&o informado . .
temperaturas por 10 klebsiella pneumoniae, humano. 2012.
dias enterobacter aerogenes
Cepas de escherichia coli
Extratos (atcc 113-3) e Todos os extratos testados das
. staphylococcus aureus oo
Folhas e alcodlicos, (atcc29737) e 3 cepas folhas e sementes de m. Citrifolia
Hexanicos, Né&o informado 100mg P (noni) tiveram atividade Mompié et al., 2014.
semente P selvagens de L .
cloroférmio e antimicrobiana contra as cepas
. Staphylococcus aureus,
acetato de etilo. S . ) estudadas
escherichia coli e candida
sp.,
Frutos Extrato aquoso Né&o informado 1000 Hg, 500 ug, 250 Candida albicans Efeito dAOSPT deper.ldente para Barani et al., 2014.
Mg e 100 ug candida albicans.
Frutos frescos Observou-se redugéo nos niveis de Anantharai et al
Frutos . Nao informado 100g/bezerro /dia Bezerro colesterol total, triglicedideos, ) v
picados . - . ! 2015.
glicose, creatinina serica e ureia.
Doses foram
administradas de
acordo com os
grupos 9 MI (15 g)
cada 8 horas por 2 Ensaio clinico paralelo N -
U I . .p . 10 clini P . O extrato possui maior atividade Ferradas, Abanto e
Frutos Nao informado Nao informado dias para o primeiro aleatorizado com pacientes ..
. analgésica em doses de 30g. Reyes, 2014.
grupo e, para o de 18 a 50 anos de idade.
segundo
dose 18 ml (30 g) a
cada 8 horas por 2
dias.
A capacidade desinfectante foi
satisfatéria sugerindo o uso da
Suco do fruto . espécie na ortodontia, sendo uso
Fruto Né&o informado

industrializado

Dose 5 ml/24h

Enterococcus faecalis

desta menos traumatico para o
paciente quando comparado ao
nacl.

Murray et al., 2008
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Extrato aquoso

Dose néo informada

O grupo tratado com o noni teve
uma redugéo do nivel de glicose de
300 mg/dl (dia 3) para 150 mg/dl
(dia 20), enquanto o grupo padrédo
tratado com glibenclamida teve

Nayak e Mengi,

Fruto N&o informado tratamento de 20 *ratos ~
fermentado dias apenas uma reducéo de 125 mg/dl. 2010
Alem disso 0s animais tratados com
0 noni tiveram um aumente de peso.
Atividade hipoglicemiante e
hepatoprotetora.
N O mecanismo de agéo do noni
Estresse oxidativo o
L contra a perda de memoria ainda
Extrato acetilcolinesterase (ache) no nao é esclarecido, mas pode ser por
Fruto . Né&o informado 10 ml/ kg por 1h modelo de amnésia induzida ~ 0, Mas p P Pachauri et al., 2012
etandlico . sua agéo colinergica central.
por escopolamina em ratos =
; p Atividade sobre a
albino suigos. -
acetilcolinesterasase
Aumento significativo na memoria
Extrato acetato . . . de curto prazo e memoria de longo, Muralidhar et al.,
Fruto . Nao informado 200 e 400 mg / kg, Ratos albino suicos. P o . g
de etila aumento nos niveis de serotonina e 2010.
dopamina.
Cepas streptococcus
Os resultados sugerem que m.
~ mutans mtcc 497, e R Kumarasamy et al.,
Frutos maduros Extrato aquoso N&o informado 1000 pg / mi . Citrifolia tem um efeito inibit6rio
streptococcus mitis mtcc . 2014..
sobre estreptococos orais
2696
~ Os estudos celulares demonstraram
Maceragdo ocorreu durante Celulas adipocitas sw872 ue o noni foi capaz de de Ruhomally et al
Frutos maduros Extrato metanol 4h e foi concentrado e vacuo 200 ml P q P Y v

a 37°c

(atcc htb-92)

contrabalangar a acumulacéo de
oxigénio.

2015.

Frutas maduras
fermentadas

Extrato
etanolico

Extrato fermentado em
condigBes anaerdbias por 48h
a 37°

25, 50, 100, 200
mg/ml

Linhagem de células
epiteliais do célon humano
caco-2 (atcc;
Htb-37)

Foi observado que o extrato

promoveu o crescimento dos

probioticos que aumentam a
imunidade.

Huang et al., 2015.

Fruto maduro

Suco dos frutos

Nao informado

1,5 1/4 kg de fruto de
3 a 10% do suco foi
colocado na agua
dos ratos por 10 dias

*ratos machos

O resultado da melhora do estresse
isquémico foi dose dependente.

Harada et al., 2009.
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Citotoxicidade frente a
células do rim de filhotes de

Concentragdes de 0,1 e 1 mg/ml
nao demonstraram atividade.extrato

Extrato I Dose 0,1;1;3;5e guando demonstrou atividade Arpornsuwa e
Frutos - N&o informado hamster e de macaco, ; ~ -
metandlico 10 mg/ml ; . ) relevante a partir da concentracédo Punjanon, 2006.
células da laringe e células . .
de 3 mg/ml junto com mitocina.
de mama humanas. . . L
(farmaco antineoplasico)
Induz a ap-1(transcritor ativado de
proteina), que induz a
transformacéo de células na
Extrato ~ . L . Potterat e
Frutos . Né&o informado Dose 10 e 200mg Ratos/edema de pata epiderme de ratos. Atividade anti
metanolico = . L. Hamburger, 2007.
tumoral. Atividade anti-inflamatoria.
Atividade antioxidante. Propriedades
como antidiabético e hepatoprotetor.
Ensaio experimental ndo
Dose 200 ml . P
Frutos Extrato aguoso Extrato aquoso 1kg/4l (humanos) 0,5 glk randomizado - homens, e O extrato aquoso apresentou uma Nima et al.. 2012
q extrato etandlico 41 a 95%/7 (animai;) gkg mulheres de 18 a 45 anos; atividade contra acidez estomacal. ” ’
dia ratos wistar
= . Shiwaikar et al.,
Frutos Extraftc? Né&o informado S00ge 7.50 ma/kg *ratos albinos wistar Observou-se um aggo anti 2011.
metandlico dia osteoporose.
Secos em estufa a 60°c - . .
Extrato . ) - ~ O extrato apresentou atividade Krishnaiah et al.,
Frutos . durante 2 dias e reduzido a N&o informado Membrana de permeacéo L
metandlico pb sequestradora de radicais livres. 2013.
O grupo tratado com noni mostrou
. uma diminuig&o significativa no
50mg/kg/diae Ratos wistar machos colesterol tgtal tr? licéridos e
Frutos N&o informado N&o informado 100 mg / kg / dia por > 19 Shoeb et al., 2016.

via oral

pesando 150g-200g

lipoproteinas de muito baixa
densidade - colesterol em ambas as
doses.
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Frutos

Extrato
etanolico

N&o informado

Para atividade
antitumoral doses de
10mg/ ml, e para
atividade
antimicrobiana doses
de1mg/ml
staphylococcus
aureus, e 10 mg / ml
para escherichia coli.

Células de melanoma b16-

10 e cepas de

staphylococcus aureus and

escherichia coli.

O extrato etandlico de morinda
citrifolia I. Diminuiu a atividade
celular e inibiu 45% da taxa de a

estudo. O extrato etandlico de
morinda citrifolia I. Frutas

ao inibir o crescimento de ambos os
microrganismos estudados.

proliferacéo de células de melanoma
b16-f10 tratada durante o periodo de

demonstrou atividade antimicrobiana

Candida et al., 2014.

Frutos

Extrato aquoso
fermentado

3.000 g pasteurizado a

80°c/15 minutos. Armazenado

a -20°c

Agua destilada e o
extrato aquoso 3, 6 e
9 ml/ 6 semanas

*hamsters

Os hamsters aumentaram o peso
corporal e agueles com dieta
suplementada pelo noni
apresentaram maior atividade
antioxidante.

Lin et al., 2013.

Frutos e folhas

Extrato
etandlico

N&o informado

O extrato dos frutos apresentou
atividade sob a tirosina e a elastase,
as folhas em especial sob a
elastase. Dessa forma a planta pode
ser um potencial produto para o
desenvolvimento de cosmético.

Masuda, 2009.

Frutos e folhas

Extrato
etandlico

Nao informado

2um durante 24-72h

Células de melanoma B16

A inibicdo da enzima tirosina
quinase foi efetiva sobre as células
de melanoma B16 com o uso do
noni.

Masuda et al., 2012.

Frutos frescos

Extrato
etandlico

Extrato

Nao informado

100, 200, 250 e 1000
mag/kg

Ratos / diabetes induzida
por estreptozotocina

Os niveis elevados de glicose no

sangue, hemoglobina glicosilada,

uréia e creatinina sérica nos ratos

diabéticos foram revertidos para
valores préximos do normal apds o
tratamento. A dose que demonstrou
melhor efeito foi 300 mg/kg, durante
30 dias.

Rao e Subramanian
2009.

Frutos maduros

metandlico

Nao informado

500 a 750 mg/kg
durante 90 dias.

*ratos fémeas albinas.

Atividade anti-inflamatéria e
antinociceptiva previnido a
osteoporose.

Shiwiakar et al.,
2011.

Frutos maduros

Suco da fruta

N&o informado

1,5 ml/4kg durante 7
dias

Camundongos machos.

As analises mostraram que o extrato
facilita a liberacéo de insulina ap6s o

estresse isquémico.

Harada et al., 2010.
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Frutos maduros

N&o informado

N&o informado

5,0 mg/kg e 10,0
mg/kg/24h

Ratos albinos wistar.

Os ratos que fizeram uso do noni
tiveram uma maior excrecéo de
liquido, quando comparado com o
grupo controle, mais essa excregao
néo foi superior quando comparado
com o grupo que fazia uso de
furosemida, além disso, observou-se
apenas um aumento no volume de
liquido e ndo de eletrdlitos, sendo
assim sem efeito diurético.

Shenoy et al., 2011.

Frutos maduros

Extrato
metandlico

Acetato de etila, n-butanol

0,096, 0,19, 0,45,
0,82e 1,41 mg/ml

Cultura de candida albicans,
escherichia coli e
staphylococcus aureus

Os derivados iridoides,
deacetilasperulosidico e o acido
asperulosidico, causaram
sensibilidade nas cepas testadas.

West et al., 2012

Extrato aquoso

O extrato de noni, assim como a

Mahattanadul et al.,

Frutos maduros Né&o informado 1 ml/200 g/k *ratos wistar (machos . =
em kh,po, gkg ( ) escopoletina apresentam acéo 2011
antiulcerosa.
= Candida albicans Noni induziu alteragbes
Frutos quase Extrato aquoso ~ Dose néo . . ~ . ~ . .
Né&o informado . (crescimento e indugéo de morfologicas, mas néo interferiu no Banerjee et al., 2006
maduros em pbs informada/24h ) .
filamentos) crescimento da levedura.
Acéo anti-inflamatéria do suco: cox- DusSOSSOY et al
Hexano e lecox-2de32,7+93%e231+ y v

Frutos secos

acetato de etila

N&o informado

N&o informado

Ratos/edema de pata

4,0%; indometacina: cox-1 e cox-2
de 26,8 +6,7% e 89,6 + 0,5%.

2011

Observou-se efeitos agosnistas e

<
Frutos verdes Extratg N&o informado 40mg /ml e Ratos antagonistas dopaminergicos, dose Pandy et al., 2014
frescos metanolico <50mg/ml
dependente
Extrato Lipoproteina Ipl de leite de O extrato demonstrou atividade
Frutos verdes . Né&o informado 0,5 ml/30min pop .p inibitéria da Ipl ap6s 30 min. De Pak-Dek et al., 2008
etandlico bovino . =
incubagéo.
Frutos, folhas e Extrato . Atividade antidislipidémica e Mandukhail, Aziz e
raizes alcodlico Nao informado 1000 mgfkg Ratos sprague-dawley hipotensora do noni. Gilani 2010
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Puré tahitian
noni®

Extrato de
acetato de etila

N&o informado

MI extrato/4h

Macréfagos de ratos e
células de carcinoma
hepéatico

O extrato com escopoletina e rutina
demonstrou uma boa atividade anti-
inflamatéria e anticancerigina.

Nitteranon et al.,
2011

Raiz

Extrato aquoso

Nao informado

20 pg por rato

Ratos

Observou-se um aumento
acentuado de testosterona.

Wau et al., 2015

Raizes

Extrato aquoso

N&o informado

409/kg

Ratos

O estudo demonstrou melhora no

desempenho sexual, aumento do

nivel de testosterona e diminuicao
do nivel de |h e gnrh

Song, Fengjuan e
Wang, 2015

Raiz

Nao informado

Nao informado

N&o informado

Células do colon

Os 10 tipos de antraguinonas
isoladas desse extrato
apresentaram atividade antitumoral

Kamiya et al., 2010

Raiz

Extrato
metandlico/
Butanolico

N&o informado

Meoh, buoh (3 g/

kg), damnacantal

(10-100 mg/kg foi
misturado e
administrado)

Ratos/edema de pata

A raiz do noni indica a¢éo
antinociceptiva e anti-inflamatéria,
sendo o damnacanthal
possivelmente o ativo

Okusada et al., 2011

Raizes

Extrato
hidroetandlico

N&o informado

0,3mg/ml e
0,06mg/ml do extrato

Jejuno de coelho, aorta e
atrios de rato sprague
dawley

No jejuno do coelho, houve uma
inibicAo espontanea causando
relaxamento, dependente das
concentragdes a 0,30 mg/ml a

reducéo foi de 0,24-0,39 e a 0,06

mg/ml a reducéo foi de 0,05-0,08.
Na aorta de coelho, também causou
vasodilatagdo usando 1,68 mg/ ml o
resultado foi de 1,30-2,19, e usando
0,76 mg/ml o resultado foi de 0,69-
0,84. Atrios de cobaia, suprimiram a
forga e taxa de contrac&o na dose
de 2,52 mg/ml o resultado foi de
2,01-3,15, na dose de 2,69 mg/ml o
resultado foi de 2,05-3,53. Em
camundongos, o extrato ndo causou
nenhuma mortalidade nem
mudancgas de comportamento numa
dose de até 10 g/kg, quando
comparado ao grupo controle.

Gilani et al., 2010
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Ap6s 5h de tratamento com noni 0s

. Extrato . - Ratos/ diabetes induzida por o L .
Raizes . N&o informado 3g/kg/5h . P niveis glicémicos atingiram os Kamiya et al., 2008
metandlico estreptozotocina A
valores normais.
Observou-se uma redugéo na
. Extrato . s ) R ) roliferacéo das células atribuida Lishuang et al.,
Raizes . Etanol, 4l/temp. 50°c/1dia 2,4mmol/l 1 a 3h Células de cancer do célon P ¢ 9
etandlico a0s compostos como a 2011
antraquinona damnacantal, inibidor
da tirosina-quinase.
. ~ Potencial antioxidante Noni apresentou atividade
Raizes, frutos e Extrato I Dose néo L - L . . .
. N&o informado . Teste do tiocianato férrico e antioxidante inferior ao bht e a- Zin et al., 2006
folhas. etandlico informada/24h

acido tiobarbitdrico.

tocoferol.

Suco de noni Nao informado

Nao informado

Dose de 10%

Siha (hpv16 +) linha de
células de cancer cervical

Noni aumentou a expressao de
genes de reparo de dna por sis6 e
em combinag&o com cisplatina.

Gupta, bajpai, e
singh, 2015

Suco de noni

Tabhitian noni®. Extrato aquoso

10 ml/kg/dia

0,4, 2 e 20 mg/kg

Ratos Wistar, *fémeas.

O extrato de m. Citrifolia, apresentou
um certo retardo na ossificagcao das
ratas.

Marques et al., 2010

Suco do fruto N&o informado

N&o informado

0,9% de noni em
NACL e 3 mg/kg de
doxurrubicina/14
dias

Tumor ascitico de Ehrlich
em ratos balb C.

O noni mostrou atividade antitumoral
através da via da caspase-3.

Taskin et al., 2009

Tahitian noni ® Suco
juice (TNJ) concentrado

Nao informado

Dose 1, 5 mg/ml por
16 dias

In vitro e in vivo em ratos*

O noni modula o sistema imune
através da ativacao dos receptores
CB2, e supressores da IL-4, mas o

aumento da producéo de IFN
estimula as citocinas.

Palu et al., 2008

*Modelo nao informado.
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Tipo de extrato

Padronizacgao

do extrato

Dose/tempo de

tratamento

Modelo

Resultados

Referéncias

Fruto triturado (puré)

N&o informado

1500 pg/ml por 24 h
10ml/kg de rato

Linhagens de células
hepaticas humanas e em

ratos Sprague-Dawley.

O extrato do noni ndo apresentou atividade toxica

para a linhagen HEP G2.

West et al.,
2009a

Fruto triturado (puré)

Nao informado

150 pg/ml, dose oral
1,72, 3,43, 6,86 kg/ml

Linhagens de células
HEPG2 (ratos).

O noni nao exibiu toxicidade sobre as células
HEPG2.

West et al.,
2009b.

Fruto triturado (puré)

e pasteurizado

N&o informado

Dose 900 ml/kg

Ratos

Os testes ndo apresentaram alteragcdes morfoldgicas

nos 6rgaos dos animais.

West, Su e
Jensen, 2008.

Xarope (concentrado)

Nao informado

Dose de 0,1 a 10 %

Tecido de hepatdcitos de
ratos Wistar e teste de
mutagenecidade com

Salmonella sp.

Os efeitos toxicos foram observados apenas com a

maior concentragdo testada, isto €, 0,5%. Quando
adicionado o suco de uva que é rico em quercetina
(um mutagénico bacteriano) a incidéncia mutagénica

foi maior do que quando o extrato foi testado sozinho.

Westendorf et
al., 2007.

Infuséo dos frutos

Nao informado

Dose 1 g/250 ml de
agua deionizada por

10 min.

DNA de E. coli e ratos

fémeas/machos.

O teste oral demonstrou que a infusédo das folhas nédo

sugere potencial risco.

West et
al.,2011.

Extrato metandlico

dos frutos

Temp.
AMB/7dias

N&o informado

Hepa LCLC7 Hepatoma
murino CELLS13

Hidroxiantraquinona. E um mutagénico para
adenomas e adenocarcinomas do célon, observou
também que causava neoplasias em figado de ratos,
guando alimentados com esse composto contendo
1% dele na dieta. Mas o seu percentual nesse fruto é
de 0,0002% w/w, ndo sendo levado em consideragéo
esse fator.

Deng, 2011.

Extrato aquoso das

folhas

N&o informado

Dose de 2,5% do

extrato

Producéo e atividade de

Forsfatase alcalina

A atividade enzimatica nao foi diminuida ou

prejudicada e sim potencializada de 3-4 vezes.

Boonanantanas
arn et al., 2014.
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Resumo

A Caatinga é um bioma exclusivo do Brasil e ocupa 800.000 km2. A cobertura vegetal é representada por
formacdes xerodfilas muito diversificadas. Sua biota é rica em espécies endémicas, e apresenta potencial
medicinal, com espécies que possuem substancias capazes de inibir o crescimento de microrganismos
patogénicos, o que vem despertando o interesse cientifico. O presente trabalho objetivou analisar o
desenvolvimento do conhecimento cientifico sobre o potencial antimicrobiano de plantas da Caatinga.
Foram analisados 51 artigos, no periodo entre 1999 a julho de 2017, nos idiomas portugués e inglés, com
buscas nas Bases de Dados PubMed e Portal de Periddicos CAPES. Ao todo, 48 familias botanicas com
167 espécies foram alvo de estudos, sendo, a familia Fabaceae a mais citada, com 45 espécies e, desta,
Mimosa foi o género de maior ocorréncia, com 5 espécies. Entre os microrganismos inibidos, por maior
numero de extratos, estdo Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans. Os diferentes
trabalhos citados aqui evidenciam a potencial aplicacdo de extratos ou moléculas de plantas oriundas da
Caatinga, utilizadas para o desenvolvimento de drogas para tratamentos. Entretanto, esse levantamento
evidenciou que, ainda sdo poucos os relatos sobre o isolamento de principios ativos, ficando clara a

necessidade de mais estudos sobre o assunto.

Palavras-chave: Caatinga. Atividade antimicrobiana. Extrato vegetal. Metabolitos secundarios.

Abstract

The Caatinga is an exclusive biome of Brazil and occupies 800.000 km2. The vegetation cover represented
is by much diversified xerophilic formations. Its biota is rich in endemic species, and has medicinal potential,
with species that possess substances capable of inhibiting the growth of pathogenic microorganisms, which
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has aroused scientific interest. The present work had as objective to analyze the development of the
scientific knowledge about the antimicrobial potential of Caatinga plants. We analyzed 51 articles, in the
period between 1999 and july 2017, in Portuguese and English, with searches in the PubMed Databases
and Portal of CAPES Journals. In all, 48 botanical families with 167 species were studied; being the
Fabaceae family the most cited, with 45 species and, of this, Mimosa was the genus with the highest
occurrence, with 5 species. Among the inhibited microorganisms, by a greater number of extracts, are

Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Candida.

Keywords: Caatinga. Antimicrobial activity. Plant Extract. Secondary metabolites.

Introducéo

A Caatinga é o Unico bioma exclusivamente brasileiro e ocupa 800.000 km2. O nome “caatinga” tem origem
Tupi-Guarani, significa "mata branca", e refere-se a paisagem esbranquicada da vegetagdo, adaptada a
seca e aos ciclos climaticos (FILIZOLA e SAMPAIO, 2015), compreendendo os estados de Alagoas, Bahia,
Ceara, Maranhao, Pernambuco, Paraiba, Rio Grande do Norte, Piaui, Sergipe e o norte de Minas Gerais
(MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2016).

A cobertura vegetal das caatingas é representada por formacdes xerdfilas, muito diversificadas por razées
climaticas, edéficas, topogréaficas e antrépicas. Ao lado destas formacdes vegetais dominantes, ocorrem
também florestas perenifélias e subperenifélias dos brejos de altitude; encostas expostas aos fluxos iUmidos

de ar e de florestas semideciduas e; as florestas riparias e os cerrados (ALVES, 2009).

A biota da Caatinga é rica em espécies endémicas, sendo tao diversa como qualquer outro bioma no mundo,
e esta exposto as mesmas condicdes de clima e de solo. Esta entre os biomas brasileiros mais degradados
pelo homem (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2007).

Dados do Ministério do Meio Ambiente (2016) mostram que o bioma Caatinga tem sido desmatado de forma
acelerada, principalmente nos ultimos anos, devido ao consumo de lenha nativa, explorada de forma ilegal
e insustentavel, para fins domésticos e industriais; pastoreio e conversiao para uso em pastagens e

agricultura. O desmatamento ja chega a 46% da area do bioma.

Por ser exclusividade do Brasil, a caatinga deve ser preservada e protegida. Sem a vegetacao, o terreno
sofre o processo de erosao, o que torna o solo menos fértil e com pouca capacidade de armazenamento
de agua. Como consequéncia, o clima da regiao se torna cada vez mais seco e, ao longo dos anos, a regido
da Caatinga podera se transformar em um deserto, 0 que ja acontece em algumas localidades do Nordeste:
Gilbués, PI; Irauguba, CE; Serid6, RN; e Cabrobd, PE (EMBRAPA INFORMA(;AO TECNOLOGICA, 2007).

O Nordeste € um dos principais locais, no Brasil, onde podem ser encontradas inUmeras espécies com
potencial medicinal, utilizadas para o tratamento de diversas enfermidades (AGEITEC, 2016).

De acordo com Roque e colaboradores (2010), as comunidades rurais estdo intimamente ligadas ao uso
de plantas medicinais, por estas serem, na maioria das vezes, o Unico recurso disponivel para o tratamento
de doencas na regido. Além disso, muitas pessoas crescem ouvindo de seus familiares sobre a importancia
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e eficacia de certos vegetais para cura de doengas do dia a dia, como infec¢des, alergias, e inclusive

problemas estéticos como cabelos, pele, entre outros.

Dados da Organizag&o Mundial de Saude (2004) mostram que cerca de 80% da populagdo mundial faz uso
de algum tipo de erva na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel. Desse total,
pelo menos 30% deu-se por indicacdo médica (EMBRAPA RONDONIA, 2004).

E crescente o interesse de diferentes areas de estudo, a cerca dessas plantas, em busca das propriedades
que as levam a possuir tal capacidade de cura. Para Bezerra e colaboradores (2011) esse interesse se
deve ao aumento de microrganismos resistentes as drogas antimicrobianas convencionais, o que vem

desafiando a ciéncia e causando sérios riscos a salde publica em todo o mundo.

De acordo com Siqueira-Batista e Gomes (2010), antimicrobianos sdo farmacos empregados para o
tratamento das mais diferentes condig6es infecciosas, sendo dividido em duas classes: os antibiéticos,
moléculas produzidas por microrganismos e que inibem o crescimento de outros microrganismos; e 0s
guimioterapicos, substancias quimicas sintéticas ou de origem vegetal com alto poder lesivo contra

agentes patogénicos.

Nas plantas, essas propriedades podem advir dos metabdlitos secundarios, que, segundo Raven, Evert e
Eichhorn (2007) sdo compostos produzidos pelos vegetais, de importancia para sua sobrevivéncia e
propagacdo, podendo funcionar como sinais quimicos, defesa contra herbivoros, patégenos ou
competidores, dispersdo de poélen ou sementes. Eles sdo divididos em trés classes principais: 0s

terpenoides, os alcal6ides e os compostos fendlicos.

Os terpenoides sdo a maior classe de metabdlitos secundarios, com mais de 22.000 compostos
identificados e sdo formados por unidades de isopropeno. Entre eles destacam-se os 6leos essenciais,

altamente volateis que contribuem para a fragrancia dos vegetais (RAVEN, EVERT e EICHHORN, 2007).

Os alcal6ides sdo compostos organicos ciclicos que possuem, pelo menos, um atomo de nitrogénio no seu
anel. Sdo famosos pela presenca de substancias que possuem acentuado efeito no sistema nervoso,
sendo, muitas delas, largamente utilizadas como venenos ou alucinégenos. Sdo exemplos: a morfina,
cocaina, cafeina, nicotina (EMBRAPA CLIMA TEMPERADO, 2010).

Os compostos fendlicos apresentam um grupo hidroxila ligados a um anel aromatico. Entre eles destacam-
se os flavonoides que sdo responsaveis por sinais visuais como a coloracdo da planta e protegdo
Ultravioleta. Sao subdivididos em antocianinas, flavonas e flavondis. Outros fendis importantes sédo os
taninos e as ligninas (RAVEN, EVERT e EICHHORN, 2007).

Plantas com atividades fitoterapicas séo encontradas em diversas familias botanicas, destacando-se entre
as angiospermas, as familias Anacardiaceae, Mirtaceae, Moraceae, Cannellaceae e Asclepiadaceae
(ALMEIDA 2009 apud CAVALCANTE et al., 2013). Outros estudos (PEREIRA et al., 2006; ROCHA e
DANTAS, 2009; SA et al., 2011) descritos, nesta revisdo, incluem a atividade antimicrobiana de familias

tais como: Euphorbiaceae, Bromeliaceae e Fabaceae.

Bactérias, fungos, protozoarios e virus foram descritos por diversos autores como microrganismos sensiveis

aos extratos vegetais das familias citadas. Entre eles destacam-se Staphylococcus aureus (NOVAIS et al.,
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2003; PEREIRA et al., 2006; PEREIRA et al., 2009), Enterococcus faecalis (COSTA et al., 2010; SILVA et
al., 2010; SA et al., 2011), Escherichia coli (NOVAIS et al., 2003; LOBO et al., 2010; BEZERRA et al., 2011)
e Candida albicans (FALCAO et al., 2002; FONTENELLE et al., 2008; SILVA et al., 2010).

O Bioma Caatinga, como relatado, € rico em biodiversidade, com alto potencial fitoterapico, porém, ainda
pouco estudado, entende-se a grande importancia do desenvolvimento de novas pesquisas nesta area. O
presente trabalho objetivou analisar o desenvolvimento do conhecimento cientifico sobre a atividade

antimicrobiana de plantas da caatinga.

Material e Métodos

Foram realizadas buscas nas Bases de Dados PubMed do National Center for Biotechnology Information
(NCBI) e no Portal de Periédicos CAPES. A pesquisa foi realizada por artigos publicados nos idiomas
portugués e inglés entre 1999 a julho de 2017, com a utlizagdo das seguintes palavras-chave:
Caatinga/Caatinga (A), Semiarido/Semi-arid (B), Atividade antimicrobiana/Antimicrobian activity (C) e
Metabolitos secundarios/Secondary metabolites (D).

Combinag6es de palavras-chave:
e A+C;A+D;B+C;B+D;A+C+D;B+C+D

Com relacdo a cada artigo publicado obteve-se para analise: a descricdo e enumeracdo dos
microrganismos inibidos; o periddico, destacando-se aqueles com maior nimero de publicacdes; a
distribuic@o dos artigos pelos estados brasileiros (FIGURA 1); os testes ou ensaios realizados (FIGURA 2),
lista das familias botanicas e representatividade (FIGURA 3); natureza dos extratos (FIGURA 4); tipos
microrganismos inibidos pelos extratos vegetais por nimero de artigos (FIGURA 5); e a sumarizagao das
espécies analisadas, contendo a familia a qual pertencem, nome cientifico, nome popular, parte da planta
estudada, atividade que possui e referéncia do artigo de origem (SUPLEMENTO 1).

Resultados e Discussodes

Foram avaliados 51 artigos entre 1999 a julho de 2017. Destes, 7 (13,72%) datam de 2010; 6 de (35,29%)
2009, 2012 e 2013; 5 (19,6%) de 2011 e 2014; 3 (5,88%) de 2006; 2 artigos (19,6%) para 2003, 2007, 2008,
2015 e 2016; e 1 (5,88%) de 1999, 2002 e 2017. O idioma com maior frequéncia foi a lingua portuguesa,
com 29 artigos, restando 22 artigos publicados em inglés.

Os resultados demonstraram o interesse crescente pelo conhecimento dos vegetais desse bioma, de suas
moléculas e dos possiveis mecanismos capazes de inibir ou cessar o crescimento e desenvolvimento de
microrganismos. Tal cenario é explicado pela aquisicdo de resisténcia aos antibidticos disponiveis no
mercado por microrganismos, o que pode ser provocado por alguns fatores, entre os quais, seu uso indevido
(CALLOU et al., 2012). Trabalho semelhante ao nosso foi realizado por Almeida e colaboradores (2012).
Tais autores demonstraram o potencial das plantas da Caatinga e dos Remanescentes de Floresta

Atlantica, com foco na medicina popular de cada regiéo.
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As buscas, para os trabalhos em estudo, foram feitas nas bases de dados PubMed do NCBI e no Portal de
Periodicos CAPES e estdo publicados em revistas diversas, disponiveis no SciELO, Elsevier e Springer,
editoras/bibliotecas eletrdnicas. Das revistas encontradas, observamos maior niumero de artigos publicados
na Revista Brasileira de Plantas Medicinais e na Revista Brasileira de Farmacognosia, com 6 e 8 artigos,
respectivamente. Além destas, a Revista brasileira de Biociéncias, Scientia Plena, Journal of
Ethnopharmacology e PLOS ONE apareceram com 2 artigos em cada uma, o restante (29 artigos) estéo

distribuidos cada um em um periddico diferente.

No que concerne a distribuicdo de artigos entre os estados do nordeste brasileiro, observou-se maior
representacdo na Paraiba, com 13 publicag8es, seguido por Pernambuco com 11, Cearda com 7, Rio
Grande do Norte com 6 e Bahia com 5. Minas Gerais, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul com 2 artigos
para cada estado (FIGURA 1). Além destes, Alagoas, Sdo Paulo e Sergipe contribuiram com 1 artigo

para cada estado.

FIGURA 1. Distribuicéo dos artigos utilizados na presente revisao por estados brasileiros, na busca feita com o intuito de
averiguar o potencial antimicrobiano de extratos e moléculas isolados de plantas da Caatinga.
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Dos 51 artigos, 28 tratam apenas de um teste microbiolégico, 16 realizaram além do ensaio microbiolégico
outros testes: 3 - atividade antioxidante; 4 - atividade antioxidante, citotdxica e prospeccéo fitoquimica; 1 -
revisdo; 8 - prospeccéo fitoquimica; (FIGURA 2). Dos 8 artigos restantes em andlise, um é revisao, um se
trata de estudo de caso sobre a utilizacdo de plantas medicinais por pacientes do SUS para controle
microbiano, e os outros seis abordam temas, tais como: atividade antioxidante, eliminacdo de radicais livres,
atividade citotoxica, atividade antiproliferativa, efeito analgésico e anti-inflamatério, atividade

gastroprotetora, teste de toleréncia ao estresse e capacidade ecofisiolégica.
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FIGURA 2. Lista dos principais testes realizados nos artigos tratados na presente revisdo de extratos e moléculas
isolados de plantas da Caatinga com potencial atividade antimicrobiano.
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Ao todo, 48 familias botanicas, com 167 espécies, foram alvo de estudo nos artigos analisados (FIGURA
3). A familia Fabaceae foi a mais citada, 45 espécies. Destas, Mimosa foi 0 género com maior nimero, 5
espécies. Também a familia Euphorbiacea mostrou-se bastante expressiva com 13 espécies, destas 6
pertencentes ao género Croton seguida pela familia Apocynaceae com 9, sendo 8 pertencentes ao género

Aspidosperma.

Anacardium occidentale (Cajueiro) foi a espécie relatada em maior nimero de artigos - 10, seguidos de
Mimosa tenuiflora (Jurema preta) e Punica granatum (Roma) - 7 cada, Amburana cearensis (Umburana de
cheiro), Sideroxylon obtusifolium (Quixabeira) e Caesalpinia ferrea (Jucd) - 5 para cada, Anadenanthera
colubrina (Angico branco) e Ziziphus joazeiro (Juazeiro) - 4 cada e Anadenanthera macrocarpa (Angico
vermelho) - 3. 16 espécies foram relatadas em 2 artigos, entre as quais: Jatropha gossypifolia (Pinh&o roxo),

Jatropha molissima (Pinh&o bravo) e Caesalpinia pyramidalis (Catingueira).

FIGURA 3. Lista com as 48 familias botanicas tratadas nos artigos utilizados na presente revisdo. Todas foram alvos de
buscas de moléculas ou extratos com possivel potencial antimicrobiano.
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No que diz respeito as partes das plantas utilizadas para obtencao dos extratos, destacam-se: caules e folhas.
Para caules incluem-se suas cascas, entrecasca, cerne e talos, somando 23 citacdes. As folhas obtiveram 12

citacdes. Para raiz foram 7; frutos - 8; Oleo essencial — 4; sementes e latex 3; e inflorescéncias 2.

Segundo Filizola e Sampaio (2015) a casca tem a funcdo de proteger o tronco do ataque de pragas, pois,
além de ser uma barreira fisica a entrada destas em seu interior, também podem conter substancias
guimicas que atuam como repelentes, ou até mesmo, como inseticidas, bactericidas, fungicidas e assim,

evitam que as pragas e doencas se proliferem nos troncos.

No tocante a natureza quimica dos extratos, dos 51 artigos, 33 descreveram suas caracteristicas em seus
experimentos, onde 17 deles realizaram mais de um extrato visando a comparacéo de eficacia e melhor
desempenho nos resultados. O extrato etandlico foi o0 mais utilizado, com 17 citagdes, a saber: 0 aquoso
obteve 9, hidroalcéolico e metandlico 9, acetato de etila e cloroférmio 3, acetona e fase hexano 3, solugdo
salina, ciclohexano, éter, acetato 1. Dentre estes, 9 realizaram ensaios quimicos para identificacdo dos
metabdlitos secundarios, onde se observou que o extrato hidroalcéolico extraiu maior quantidade de
metabdlitos (7): alcaldides, taninos, esteroides, triterpendides, saponinas, flavonéides e polifenéis. O
etandlico extraiu 4: Alcaléides, taninos, antocianinas e flavonéides. O metanol e o acetato de etila extrairam
3: alcaldides, taninos e terpenos. O cloroférmio e 0 hexanico extrairam 3: Flavonéides, Atranorina e Zeorina.
Acetona e éter extrairam 2: Atranorina e zeorina (FIGURA 4).

FIGURA 4. Natureza dos extratos utilizados nos artigos pesquisados na presente revisdo que objetivaram a busca de

moléculas com possivel potencial antimicrobiano oriundas de plantas da Caatinga.
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Callou e colaboradores (2012), em seus ensaios, demonstraram a eficacia dos extratos ciclohexano, acetato
de etila e metanol na extracéo de alcaldides, taninos, terpenos e terpendides da casca do Sabia (Mimosa
Caesalpiinifolia). Neste estudo, o ciclohexano apresentou apenas acdo antifungica, o metanol apenas
atividade contra bactérias gram-positivas e acido-alcool-resistente e o acetato de etila inibiu fungos,

bactérias gram-positivas e negativas e acido-alcool-resistente.
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Falcéo e colaboradores (2002), estudando a atividade antimicrobiana de compostos fendlicos do liquen
Heterodermia leucomela através de extratos de éter, cloroférmio e acetona, observaram a presenca de
atividade dos trés sobre Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis. No entanto, notaram maior eficacia nos
extratos cloroférmicos, seguidos do acetdnico e por ultimo o etéreo. Oliveira e colaboradores (2009) também
demonstraram a capacidade antimicrobiana do género Aspidosperma, familia Apocynaceae. Neste estudo
foram descritas oito espécies conhecidas por seu uso popular e as pesquisas demonstraram alto teor de

alcaléides inddlicos.

Almeida e colaboradores (2014) determinaram a presenca de fendis e flavonoides em folhas de Annona
vepreturum (Araticum) em extratos etandlico, hexanico e cloroférmio. Seus ensaios quimicos e
microbiol6gicos demonstraram que o0 extrato hexanico extraiu em maior quantidade flavonoides, e foi 0 mais
ativo entre os trés, inibindo o crescimento de Escherichia coli, Salmonela choleraesuis, Serratia
marcenscens e Staphylococcus aureus. O extrato etandlico isolou maior quantidade de fendis e s6 foi ativo
contra E. coli. O extrato cloroférmio foi o que extraiu menor quantidade de metabdlitos e, na maior parte

também, fendis, obtendo acéo moderada contra E. coli.

Quanto a natureza dos microrganismos alvos de estudos, 33 avaliaram o efeito dos extratos oriundos das
plantas sobre bactérias, 8 sobre fungos, 4 sobre bactérias e fungos, 1 sobre protozoarios, 1 sobre bactérias-
fungos-virus e 1 virus (FIGURA 5).

No que se refere aos microrganismos que tiveram seu crescimento inibido ou até mesmo interrompido,
contam com 50 espécies distribuidas em: bactérias gram-positivas — 14; gram-negativas — 20; acido-alcool-
resistente — 1; fungos — 10; protozodrios — 4; e virus — 1. Entre as gram-positivas destacam-se
Staphylococcus aureus, com 23 espécies vegetais demonstrando atividade, Bacillus subtilis inibido por 5
vegetais, Enterococcus faecalis - 4, e Streptococcus suis por 3. As gram-negativas mais inibidas foram
Escherichia coli por 19 plantas, Yersinia enterolitica por 6 e Pseudomonas aeruginosas por 5. Entre os

fungos destaca-se Candida albicans por 7.

FIGURA 5. Tipos de microrganismos inibidos pelos extratos vegetais oriundos de plantas pertencentes ao bioma
Caatinga por nimero de artigos.

O Bactérias o Fungos Bactérias e Fungos

Protozoarios o Bactérias-Fungos-Virus @mVirus
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Pereira e colaboradores (2009) demonstraram atividade antimicrobiana de extratos de Mimosa tenuiflora,
Caesalpinia ferrea e Punica granatum sobre Staphylococcus aureus isolados de mastite bovina. O mesmo
grupo evidenciou atividade antimicrobiana sobre Staphylococcus aureus isolados de mastite de bufalas a
partir do extrato de Mimosa tenuiflora e Azadiracta indica. Caesalpinia ferrea também foi alvo de diversos
outros estudos (PEREIRA et al., 2006; CAVALHEIRO et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010; MARQUES et al.,
2015) apontando atividade larvicida do extrato de suas sementes contra Aedes aegypti, antiviral sobre

DENV-2 e atividade antimicrobiana sobre S. aureus.

Biasi-Garbin e colaboradores (2016) descreveram o potencial de 23 extratos advindos de nove plantas da
regido semiarida brasileira frente as espécies de fungo Trichophyton rubrum e Trichophyton
mentagrophytes. Ambas as espécies citadas sdo os principais agentes causadores de dermatofitoses.
Pereira e colaboradores (2009) descreveram a capacidade inibitoria do extrato da casca de jurema preta
(Mimosa tenuiflora) sobre cepas de Candida spp., ao qual apresentou atividade antifiingica em todas as
suas diluicbes. Outro trabalho demonstrou atividade antifingica de espécies do género Croton
(FONTENELLE et al., 2008). Tais achados evidenciam o potencial de aplicacéo de extratos ou isolados de

espécies oriundas da Caatinga frente a fungos.

Atividade contra o protozoario Trichomonas vaginalis foi obtida a partir de 44 extratos aquosos oriundas de
23 plantas da Caatinga, todas usadas cotidianamente na medicina popular na regido (FRASSON et al.,
2012). Trabalho desenvolvido por Chaves e colaboradores (2016) avaliou Poincianella pyramidalis, também
utilizada na medicina popular. O estudo demonstrou potencial aplicagdo antimicrobiana e antioxidante de
extratos advindos dessa espécie.

Ha dificuldade na busca por vegetais que contenham moléculas com atividade antimicrobiana, sendo um
entrave para as pesquisas, suas formas de uso, vias de administracdo, acdo bioldégica, composicdes
quimicas e controle de qualidade, além das fases de purificagcdo do principio ativo (PEREIRA et al., 2006).
Assim, o conhecimento popular das plantas, para tratamentos de enfermidades, vem auxiliar nas pesquisas
cientificas servindo como ponto de partida na escolha de possiveis alvos para estudo (SOUZA et al, 2013).
No entanto, o nimero de artigos encontrados ainda € pouco, quando comparados com o potencial de
biodiversidade da regido que, segundo o Ministério do Meio Ambiente (2016), 932 espécies vegetais
ocupam este territorio, destes, 318 endémicas (CERRATINGA, 2016).

Conclusdes

Os artigos analisados demonstram potencial dos extratos ou moléculas isoladas, de plantas oriundas da
Caatinga, para tratamentos ou desenvolvimento de drogas. Logo, fica clara a necessidade de mais estudos
que demonstrem o potencial antimicrobiano de moléculas advindas desse bioma, exclusivo do Brasil, tendo
como foco o isolamento do principio ativo, uma vez que, no presente estudo evidenciou-se nimero reduzido

de trabalhos publicados com essa tematica.
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Resumo

Costus spiralis (Jacq.) Roscoe (Costaceae) ou Cana-do-brejo ou Cana-de-macaco é uma espécie
amplamente encontrada no Brasil. Quais valores médicos e/ou potenciais terapéuticos? O objetivo desta
revisdo foi destacar a pluralidade da planta Costus spiralis para curar ou melhorar o sofrimento da
populacéo contra doencas e suas comorbidades. A partir dos varios artigos utilizados, destacamos a forte
preocupacéo com a melhora da comunicagédo entre profissionais e usuarios, mais especificamente sobre o
Costus spiralis, devido a sua pluralidade em propriedades medicinais, a fim de evitar maiores complicacdes
a saude. Ressaltamos que, apesar da pouca literatura, os dados quantitativos e qualitativos sobre a dose e
terapéutica de C. spiralis na medicina popular e/ou cientifica (extrato aquoso ou droga vegetal), as
pesquisas revisadas neste artigo sugerem, de forma indireta, a possibilidade de utilizag&do desta planta para
o tratamento da sindrome metabdlica e suas comorbidades. Estudos multidisciplinares ainda séo
necessarios e ampliados para verificar como agem nas comorbidades da sindrome metabdlica, quais séo
os seus efeitos toxicos e colaterais, como seriam suas interagdes com novos medicamentos alopatas, quais
as estratégias mais adequadas para o controle de qualidade e producéo de fitoterapicos, para atender as
normas das agéncias reguladoras, como as resolugdes da ANVISA.

Palavras-chave: Costus spiralis. Planta medicinal. Sindrome metabdlica.

Abstract

Costus spiralis (Jacq.) Roscoe (Costaceae) or Marsh-cane or species commonly found in Brazil. What
medical values and/or therapeutic potentials? The objective of this review was to highlight the plurality of the
plant Costus spiralis to cure or improve the suffering of the population against diseases and their
comorbidities. From the various articles used in this review, we highlight the strong concern with the
improvement of communication between professionals and users, specifically about Costus spiralis, due to

its plurality in medicinal properties, to avoid further complications to health. Despite the lack of literature, that
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is, quantitative and qualitative data on the dose and therapeutics of C. spiralis in popular or scientific
medicine (agueous extract or plant drug), the research reviewed in this article indirectly suggests possibility
of using this plant when prescribed for the treatment of metabolic syndrome and its comorbidities.
Multidisciplinary studies are still needed and amplified, as they act in the comorbidities of the metabolic
syndrome, what are their toxic and collateral effects, such as their interactions with new allopathic drugs and
which strategies are most appropriate for quality control and phytotherapeutic production, regulatory

agencies, such as the resolutions of ANVISA.

Keywords: Costus spiralis. Medicinal plant. Metabolic syndrome.

Introducéo

Costus spiralis (Jacq.) Roscoe (Costaceae) ou popularmente conhecida na América Latina como Cana-do-
brejo e/ou Cana-de-macaco é amplamente encontrada no Brasil. Reconhecida por seus valores médicos e
ornamentais, além de inimeros potenciais terapéuticos. As propriedades bioldgicas e terapéuticas do C.
spiralis, neste artigo, apresentam um passado, o presente e um possivel futuro como potencial agente na

sindrome metabdlica.

Esta revisdo visou auxiliar, mesmo que de forma indireta, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (Brasil, 2006; Figueiredo, Gurgel e Gurgel Junior, 2014). A politica criada visa o tratamento de
doencas e minimiza impactos no seu financiamento, assim como a eterna busca de novas espécies de
plantas medicinais que possam integrar esta politica ao Sistema Unico de Salde. Para tanto, alia-se as
necessidades das comunidades, aos conhecimentos populares e cientificos. Assim, o objetivo desta revisao
é destacar a pluralidade da planta Costus spiralis para curar ou melhorar o sofrimento da humanidade contra

doencas e suas comorbidades.

Revisdo bibliografica

Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed, Medline, Scielo e Lilacs com o
intuito de buscar manuscritos (Inglés, Espanhol e Portugués) relacionados as atividades da espécie Costus
spiralis (jacq.) Roscoe. Como critério de exclusdo, todos os resultados (sites) fora das bases de dados
citados anteriormente nédo foram selecionados. O periodo da pesquisa foi entre dezembro 2015 a outubro
de 2016. Foram incluidas as seguintes palavras-chave e suas combinacdes: Costus “e” spiralis “e” Jaq “e”
Roscoe “e” Costacea. Foram selecionados artigos originais, ensaios clinicos e revisdes. Sobre a
disponibilidade dos manuscritos foram estudados apenas textos completos. O periodo das publicagées foi

dos ultimos 10 anos, e as espécies para as pesquisas foram: humana e outras espécies.
Costus Spiralis - Distribuicao Geografica

Costus spiralis (Jacq.) Roscoe é uma espécie nativa do México, Costa Rica, Coldmbia e Brasil; ¢ empregada
na medicina tradicional de longa data, principalmente na regido Amazdnica (Lorenzi e Matos, 2002). Ocorre
preferencialmente em locais Umidos, mas também pode ser encontrada em savanas e em afloramentos
graniticos (Maas, 1972).
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Costus Spiralis - Botanica

A familia Costaceae era classificada como uma subfamilia da grande familia Zingiberaceae. Essa
classificacdo baseava-se nas similaridades das estruturas florais entre as espécies das duas familias.
Tomlinson (1962) sugeriu que essas semelhancas poderiam indicar uma ancestralidade comum e prop0s
a elevagdo de Costaceae ao status de familia independente, embasando sua proposta em diferencas
morfolégicas e anatdbmicas. Segundo Tomlinson (1962) a familia Costaceae compreende quatro géneros:

Costus, Monocostus, Dimerocostus e Tapeinochilos.

O género Costus foi dividido em quatro subgéneros: Cheilocostus, Chamaecostus, Paracostus e Costus.
Contém, aproximadamente, entre 125-175 espécies de distribuicdo pantropical, mas a maioria de suas

espécies ocorre nos neotropicos (Stevenson e Stevenson, 2004).

Geralmente, espécies do género Costus crescem em baixa densidade populacional. A maioria tem ramos
espirais com inflorescéncias terminais que produzem apenas uma flor por dia (raramente duas) e apresenta
um periodo de floracéo estendido (Schemske, 1980; 1981; 1982; 1983; Kay e Schemske, 2003).

Costus Spiralis - Aspectos Morfologicos

A espécie C. spiralis pode alcan¢ar de 50cm a 2m de altura. Apresenta inflorescéncias racemosas em forma
de espiga, possui bracteas vermelhas, fechadas e sobrepostas, dentro das quais se desenvolvem os botdes
florais e frutos (FIGURA 1). As inflorescéncias apresentam cerca de 8cm de comprimento com uma média
de 40 flores, cada uma em uma bractea. Suas flores sdo vermelhas, com tubo floral formado por trés pétalas
fundidas na base e ndo apresentam odor (Araujo e Oliveira, 2007). O rizoma da C. spiralis é ramificado e
carnoso e suas raizes séo quase brancas. Suas hastes sdo quase eretas, quebradicas, carnosas, fibrosas
e conservam a bainha das folhas antigas. O peciolo é grosso e as folhas sdo espiraladas, invaginantes,
obovadas ou elipticas com até 35cm de comprimento. Essas folhas séo lisas, luzidias, verde escura na
parte superior e mais clara na parte inferior, onde a nervura média é saliente (Pio Correa, 1926). Nao
existem muitos estudos sobre a biologia reprodutiva da familia Costaceae e os poucos trabalhos conhecidos

foram realizados fora do Brasil (Araujo e Oliveira, 2007).

FIGURA 1. Inflorescéncias da Costus spiralis.

Fonte: Autora
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Medicina Popular

Ao longo das ultimas décadas, medicamentos complementares e alternativos sao cada vez mais utilizados
no tratamento dia a dia. Com o aumento do custo de medicamentos de prescri¢cao e sua producéo de efeitos
colaterais indesejados, os pacientes estdo explorando remédios naturais a base de plantas. Na medicina
popular brasileira o relato é antigo de uso de Costus spiralis como um agente diurético, para aliviar dores
na bexiga e na uretra e para expelir pedras nos rins (Corréa, 1984; Cruz, 1965). Existem ainda relatos para

tratar hipertenséo e disfungéo renal (Cruz, 1982; Di Stasi e Hiruma-Lima, 2002 e Arauljo e Oliveira, 2007).

Além disso, tem sido relatado na literatura sua utilizagdo como um agente antimicrobiano, antifingico e
antioxidante (Habsah et al., 2000; Braga et al., 2007), bem como leishmanicida, citotoxica anti-inflamatéria
e atividade imunomoduladora (Whittle, 1964; Silvia e Parente, 2000; Silva, 2003). Pio Corréa (1984) também
descreveu a utilidade de C. spiralis no suco, para tratamento de taquicardia.

Segundo Habsah et al. (2000), Braga et al. (2007) e Hafidh et al. (2009a) esta planta também é comumente
utilizada na medicina popular para diabetes. A planta também atua como um antioxidante, um agente

antibacteriano e diurético e para promover a cura de feridas.

Na Mata Atlantica (Brasil), a infusédo das folhas é usada contra hipertensdo e como diurético. A decocgéo
de suas folhas, contra diarreias graves, e a infusdo dos colmos é usada internamente contra hepatite e
dores de barriga (Di Stasi e Hiruma-Lima, 2002).

Costus Spiralis - Estudos Etnofarmacolégicos

Informacgdes etnofarmacoldgicas registram o uso das raizes e rizomas como diurético e tdnico, para facilitar
ou aumentar o fluxo menstrual (emenagoga) e provocar transpiracéo (diaforético), enquanto o suco das
hastes e folhas frescas diluidas em agua € indicado contra gonorreia, sifilis, nefrite, picadas de insetos,
problemas da bexiga e diabetes (Albuquerque, 1989; Van Den Berg, 1993; Correa, Siqueira — Batista e
Quintas, 1998; Vieira e Albuquerque, 1998; Mors, Rizzini e Pereira, 2000). Externamente a decocgdo é
empregada para aliviar irritages vaginais, leucorreia e no tratamento de Ulceras (Boorhem e Lage, 2009),
enquanto na forma de cataplasma é empregada para desbridar feridas (Mors, Rizzini e Pereira, 2000; Britto
e Senna-Valle, 2011).

Na fracdo metandlica, Braga et al. (2007) relataram os seguintes constituintes: flavonoides, esteroides e
alcaloides. C. spiralis tem sido utilizada como planta ornamental e empregada na medicina popular (Di Stasi
e Hiruma-Lima, 2002; Araujo e Oliveira, 2007) para o tratamento da hipertensdo e da disfuncdo renal e

como agente diurético (Cruz, 1982; Di Stasi e Hiruma-Lima, 2002).

Costus Spiralis - Fitoquimica

Estudos fitoquimicos realizados, por mais de trés décadas, com parte aérea de C. spiralis mostram que
esta espécie produz principaimente os flavonoides  3,5-diidroxi-7,4’-dimetoxiflavona-3-O-
neohesperidosideo, canferol-3-O-neohesperidosi_ deo, canferideo 3-O—neohesperidosideo, quercetina 3-
O-neohesperidosideo e tamarixetina 3-O-neohesperidosideo (Silva, Parente e Antunes, 2000), esteroides,
alcaloides (Braga et al., 2007), saponinas (3f3,25R)-26-(B-D-glicopiranosiloxi)-22-hidroxifurost-5-en-3-il-O-
D-apio-B-D-furanosil-(1—2)-O-[a-L-ramnopiranosil-(1—4)-B-D-glicopiranosideo e (3B,25R)-26-(B-D-
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glicopiranosiloxi)-22-hidroxifurost-5-en-3-il-O-D-apio-p-D-furanosil-(1—4)-O-[a-L- ramnopiranosil-(1—2)-3-
D-glicopiranosideo (Silva e Parente, 2004), inulina, taninos, sistosterol, mucilagens, sapogeninas, pectinas
e oxalato de calcio (Albuquerque, 1989; Correa, Siqueira — Batista e Quintas, 1998; Vieira e Albuquerque,
1998; Oliveira, Saito e Chunzum, 1986). Além destes compostos, diosgenina também foi isolada dos
rizomas, o que tem atraido a atencdo de muitos pesquisadores por ser uma nova fonte precursora de

hormdnios esteroidais (Silva, Parente e Antunes, 2000).

Atividades biologicas - Costus Spiralis

Atividade Antiurolitica

Em trabalho desenvolvido por Viel et al. (1999) foram implantados cristais de oxalato de calcio em ratos para
induzir a formacéo de calculos renais e ap6s administracéo do extrato aquoso de C. spiralis foi constatado a
reducdo do célculo, sugerindo assim que o cha apresentasse atividade antiurolitica. O efeito da atividade
antiurolititica, no entanto, nao esta relacionado com o aumento da diurese ou com uma alteracédo da afinidade
do receptor muscarinico da musculatura lisa da bexiga, mas sim as ligagdes colinérgicas.

Atividade Antimicrobiana

Extrato metandlico das folhas de C. spiralis possui atividade antileishmania tanto para Leishmania
amazonenses como para Leishmania chagas (Whittle, 1964, Habsah et al., Silva, Parente e Antunes, 2000;
Silva e Parente, 2004; Braga et al., 2007) e o extrato hidroalcodlico, na concentragdo de 1mg/mL, apresenta

atividade contra Vibrio cholerae, bactéria causadora da célera (Pérez et al., 2008).
Atividade Antioxidante

Trabalho realizado com diversas espécies de Alpinia, Zingiber e Costus, mostrou que a atividade
antioxidante de extratos metandlico e diclorometano de C. spiralis foi superior ao do tocoferol e as demais
espécies estudadas (Habsah et al., 2000; Hafidh et al., 2009b).

Atividade Anti-Inflamatéria

C. spiralis tem seu uso como agente na atividade anti-inflamatdria citotéxica e imunomoduladora (Whittle,
1964; Silva, Parente e Antunes, 2000; Silva e Parente, 2004) relatada na literatura. Nas desordens
inflamatdrias as saponinas esteroidais isolada de C. spiralis podem ser 0 agente terapéutico.

Atividade protetora cardiovascular

Silva e Parente (2004) constatou que saponinas isoladas de C. spiralis inibem o aumento da permeabilidade
vascular. Este trabalho corrobora com levantamento etnofarmacoldgico mencionado por Pio Corréa (1926),
afirmando que esta espécie tem atividade protetora cardiovascular e antiaterosclerotica. Pio Corréa (1984)
descreveu a utilidade do suco de C. spiralis no tratamento da taquicardia. Kistler e Obeyesekere (2007)
observaram que esse tipo de arritmia aumenta a probabilidade de infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e derrames cardiacos. Geralmente, as taquicardias sdo classificadas como ventriculares ou
supraventriculares, ambas, com enorme relevancia clinica. O extrato aquoso de C. spiralis ndo envolve

qualguer mecanismo celular ligado ao potassio, mas reduziu a corrente de calcio. Apesar da falta de dados
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guantitativos na literatura sobre a dose terapéutica de C. spiralis, achados apoiam o uso desta planta
guando prescrito para o tratamento da hipertenséo arterial ou disturbios do ritmo cardiaco (Britto e Senna-
Valle, 2011).

Considerac0es finais

A partir dos varios artigos utilizados nesta revisdo, destacamos a forte preocupacdo com a melhora da
comunicagao entre profissionais e usuarios de plantas medicinais, mais especificamente sobre o Costus spiralis,
no sentido de troca de informacdes sobre a terapia, devido a sua pluralidade em propriedades medicinais, a fim
de evitar maiores complicagfes a salde. Ressaltamos que apesar da pouca literatura, ou seja, dados
guantitativos e qualitativos sobre a dose e terapéutica de C. spiralis na medicina popular ou cientifica (extrato
aquoso ou droga vegetal), as pesquisas revisadas neste artigo sugerem, de forma indireta, a possibilidade de

utilizacdo desta planta quando prescrito para o tratamento da sindrome metabdlica e sua comorbidades.

Estudos multidisciplinares ainda sdo necessarios para que sejam ampliados os conhecimentos sobre C.
spiralis, como agem nas comorbidades da sindrome metabdlica, quais sdo os seus efeitos toxicos e
colaterais, como seriam suas interagces com novos medicamentos alopatas e quais as estratégias mais
adequadas para o controle de qualidade e producéo de fitoterapicos, atendendo as novas normas das
agéncias reguladoras, como as resolugdes da ANVISA.
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Instrugdes aos autores

1. Informacdes gerais do manuscrito

e Sao publicados manuscritos cientificos inéditos e originais e que ndo estejam em avaliacdo
simultanea em nenhum outro periédico.

e Caso seja identificada a publicagdo ou submiss&o simultnea em outro periddico, 0 manuscrito
sera desconsiderado.

e Todos os autores deverdo preencher o termo de Cessado de Direitos Autorais, que devera ser
inserido no sistema.

e Todo conceito e opiniBes expressos nos artigos, bem como a exatiddo e a procedéncia das
citacdes, sdo de exclusiva responsabilidade dos autores.

e Informar no formulario de submisséo, qualquer conflito de interesse que envolva o manuscrito.

e Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou privado
de auxilio a pesquisa.

e Caso nao tenha recebido financiamento, os autores devem declarar esta informacéo.

e Caso o trabalho envolva estudos em humanos ou animais deverdo estar acompanhados dos seus
respectivos Pareceres do Comité de Etica de Pesquisa, tanto em Seres Humanos, quanto em Animais.

e Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem,

obrigatoriamente, estar acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio clinico.

2. Formatacdo do manuscrito

e Redigidos em Word do MS Office doc, docx ou Write do Libre Office.

e Na&o serdo recebidos artigos em formatos fechados para edigdo como PDF ou similares.

e Pagina A4, margem de 2 cm em cada um dos quatro lados, incluindo figuras, quadros e tabelas.
e Letra em fonte Arial, tamanho 12.

e Espacamento duplo entre linhas em todo o artigo, incluindo os resumos e referéncias.

e Texto justificado.

e No manuscrito submetido, ndo deverdo conter os dados de autoria e afiliagdo, para atender a

avaliacdo as cegas.

3. Estrutura do manuscrito

e  Os subtitulos que identificam cada item do manuscrito deverdo ser escritos em negrito com a 12
letra da primeira palavra em maidscula.

e Na&o serdo aceitas notas de rodapé.

e Siglas devem ser escritas por extenso, quando aparecem a primeira vez, no resumo, no abstract

e no restante do manuscrito.
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4. Titulo

Devera ser apresentado no idioma do manuscrito (portugués, inglés ou espanhol) e em inglés.
Devera estar de acordo com o contelido do trabalho, levando em conta o escopo da Revista.
Devera ser escrito com o maximo de 120 caracteres, incluindo espagos.

Somente a 12 letra da primeira palavra do titulo devera ser escrita em mailscula.

A verséo do titulo em inglés devera conter as mesmas caracteristicas da apresentacéo do titulo original.

5. Resumo e abstract

S6 ndo se aplica a resenhas e cartas.

Apresentagdo concisa dos pontos relevantes do trabalho em um Unico paragrafo, expondo
metodologia, resultados e concluséo.

Devera conter o maximo 200 palavras.

Os resumos no idioma original do manuscrito deverao ser inseridos apenas no formulario de submissao.
Terminada a insercdo do resumo no formulério, o responsavel pela submissdo devera alterar o
idioma do formulario e preencher os campos traduzidos.

No abstract, evitar tradugdes literais. Quando ndo houver dominio do idioma, consultar pessoas

qualificadas.

6. Itens em Artigos e Comunicacéao Breve

Os manuscritos de artigo e de comunicagéo breve, em carater de apresentagéo de resultado de
pesquisa, devem apresentar os itens de Introdugéo, de Materiais e Métodos, de Resultados e/ou
Discusséo e de Concluséo.

A introducdo devera estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com outros
trabalhos na mesma area. Devera estar claro o referencial teérico adotado no texto. Extensas
revisfes da literatura deverao ser substituidas por referéncias as publica¢cdes mais recentes, onde
estas revisfes tenham sido apresentadas.

No item Materiais e Métodos, a descricdo devera ser breve, porém suficientemente clara para
possibilitar a perfeita compreenséo e a reproducéo do trabalho.

Os Resultados deverdo ser apresentados com o minimo possivel de discusséo ou interpretagéo
pessoal e, sempre que necessario, acompanhados de tabelas e figuras adequadas. Os dados,
qguando pertinentes, deverdo ser submetidos a uma analise estatistica.

A Discussdo devera ser restrita ao significado dos dados obtidos e resultados alcangados,
evitando-se inferéncias ndo baseadas nos mesmos. Resultados e Discussdo poderdo ser
apresentados num Unico item.

A concluséo devera ser destinada ao desfecho do raciocinio do autor, ressaltando as

consequéncias de seu argumento e as principais contribuicdes da pesquisa.
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Instrugdes aos autores

7. Figuras/Tabelas

e As figuras, tabelas, quadros e figuras ilustrativas (graficos, fotografias, desenhos, mapas,
estruturas quimicas), deverdo ser citados no texto, indicados em letras mailsculas seguidas por
algarismo arabico, em negrito e entre parénteses, como exemplo (TABELA 1, FIGURA 1...).

e Astabelas, quadros e figuras deveréao ser inseridas pelos proprios autores nos locais adequados,
tdo logo apds a citacdo, e ndo no final do manuscrito.

e Aslegendas deverdo ser informadas acima das tabelas, quadros e figuras.

e As informag®es inseridas nas tabelas e quadros dever&o ser apresentadas com letra tamanho 10
e espacgo simples.

e As tabelas ndo poderdo conter linhas verticais nas laterais.

e Se os dados das tabelas, quadros e figuras ndo forem originais devera ser informada a fonte
sempre abaixo, tamanho 10, espaco simples.

e Ositens que compdem as figuras deverdo estar legiveis e em boa resolucao grafica.

e Fotos com pessoas ou marcas identificaveis ou em lugares ndo publicos deverao ter autorizacéo

do uso de imagem.

8. Agradecimentos

e Este item é opcional e devera vir antes das Referéncias.

9. Comunicacdes Verbais

e Atranscricdo de comunicagdes verbais de sujeitos decorrentes de entrevistas, ou similar, devera
estar em italico, tamanho 10, entre aspas, na sequéncia do texto.

e As comunicages verbais ndo poderédo estar identificadas e sim codificadas (Ex: Sujeito A, Sujeito
1), ou ser atribuido nome ficticio com informacgao na metodologia. Tal dado devera ser colocado

ao final de cada frase, entre parénteses, sem itdlico.

10. CitacoOes

e Todas as citag8es deverdo estar referenciadas no texto.

e Deverdo seguir o estilo Vancouver.

e Deverdo ser identificadas por nUmeros em sequéncia de citagdo e entre parénteses.

e Em citacdes mudltiplas, os respectivos niumeros deverdo ser separados por virgula, no caso de
mais de duas cita¢des sequenciais.

e No texto, a citacéo devera ser inserida no paragrafo entre aspas.

e Com mais de trés linhas devera aparecer em paragrafo independente com recuo de margem de 4

cm & esquerda, fonte 10, espago 1, com ou sem aspas.

242
Revista Fitos, Rio de Janeiro, Vol. 11(2), 119-249, 2017 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br



Instrugdes aos autores

11. Referéncias estilo Medline e PubMed

e As referéncias citadas no texto deverdo ser listadas ao final do artigo em ordem numérica e
alinhadas a margem esquerda do texto. Apresentar o respectivo nimero seguido por um ponto.

e As referéncias devem ser acompanhadas de hyperlinks CrossRef e PubMed quando houverem.
Na auséncia dos mesmos apresentar o hyperlink original da editora ou do texto consultado em
[Link]. Consultar o item 13. Exemplo:
1. Carlini EA, Duarte-Almeida JM, Rodrigues E, Tabach R. Antiulcer effect of the pepper trees
Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira-da-praia) and Myracrodruon urundeuva Allemao,
Anacardiaceae (aroeira-do-sertdo). Rev Bras Farmacogn. 2010; 20 (5): 140-146. ISSN: 1981-
528X. [CrossRef

e Parainstrugdes, consultar PATRIAS K, WENDLING D (Tech. Ed.). Citing Medicine. The NLM Style
Guide for Authors, Editors, and Publishers. 2007. 2nd ed. Bethesda (MD): National Library of
Medicine no link https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/.

e Destacar em negrito: o titulo de livro, 0 nome da revista/periddico em artigo e o nimero em
legislacéo.

e Todas as referéncias deverdo ser apresentadas de modo correto e completo.

e A veracidade das informagOes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s)
autor(es).

e No caso de uso de software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (EndNote, Zotero ou
outros), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

e As referéncias deverdo ser acompanhadas de hyperlink. Consultar o proximo item.

12. Processo de Submissao

12.1 — Passo 1. Iniciar Submisséao

e Secdo: o autor devera selecionar a se¢éo correspondente ao formato de seu artigo.
e Idioma da submissao: o autor devera selecionar o idioma principal de seu manuscrito.
e Condi¢cdes para submissdo e Declaracdo de Direito Autoral: para avancar no processo de

submisséo, o autor devera estar de acordo com todas as condi¢des apresentadas.

12.1 — Passo 2. Transferéncia do Manuscrito

e O autor devera selecionar o arquivo e clicar sobre o botdo TRANSFERIR.
e Em seguida, quando o manuscrito aparecer sob o titulo “Arquivo submetido”, o autor podera clicar
sobre SALVAR E CONTINUAR.

12.3 — Passo 3. Inclusdo de Metadados

12.3.1 - Autores e afiliacdo
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Instrugdes aos autores

e Os dados de todos os autores deverdo ser preenchidos somente no formulario de metadados da
submissdo, presente no passo 3 do processo de submissdo do site da Revista Fitos

(www.revistafitos.far.fiocruz.br), sendo dados obrigatérios: nome e sobrenome por extenso e e-mail.

e Preenchimento dos dados complementares dos autores: obrigatoriamente, nimero do ORCID ou
ResearchlD ou perfil no Google Académico; e opcionalmente, Link do CV Lattes, Link do
repositorio Institucional, Link do site ou blog do grupo de pesquisa, Link do site do autor.

e Os demais autores deverdo ser incluidos no mesmo formulario (Clicar no botéo “incluir autor”)

e A ordem dos autores no formulario devera corresponder a ordem de autoria do trabalho.

e As afiliagbes devem ser incluidas em hierarquias institucionais.

e Na&o colocar titulagBes e fungdes junto as afilia¢des.

e Em caso de duplo vinculo do autor, colocar somente o vinculo no qual a pesquisa foi desenvolvida.

e Em caso de cooperagdo, podera colocar as duas instituices. Ressalta-se que a primeira devera
ser a de maior vinculo.

e Terminado o cadastramento de todos os autores, o responsavel pela submissdo devera alterar o

idioma do formulario e preencher os campos traduzidos.

12.3.2 - Titulo

e  Otitulo devera ser inserido uma Unica vez para cada idioma no campo correspondente do Passo 3.

e Para alterar o idioma do formulario, va ao topo da pagina e, no canto superior direito, selecione o
idioma desejado e clique em SUBMETER.

e O procedimento devera ser repetido para cada idioma.

e O titulo do artigo no formulario de submissdo devera corresponder ao titulo informado no
manuscrito.

e Todas as caracteristicas descritas no item 4 destas Instru¢cdes deverdo ser observadas também
no formulario de submisséo.

12.3.3 - Resumo e abstract

e Os resumos em portugués, inglés e espanhol (Abstract) deverdo ser inseridos apenas no
formulario de submisséo (Passo 3).

e O resumo devera ser inserido uma Unica vez para cada idioma no campo correspondente.

e Para alterar o idioma do formulario, va ao topo da pagina e, no canto superior direito, selecione o
idioma desejado e clique em SUBMETER.

e O procedimento devera ser repetido para cada idioma.

e SO ndo se aplica a resenhas e cartas.

e Apresentacdo concisa dos pontos relevantes do trabalho em um Unico paragrafo, expondo
metodologia, resultados e concluséo.

e Deve conter no maximo 200 palavras.

e No abstract, evitar traducdes literais. Quando ndo houver dominio do idioma, consultar pessoas
qualificadas.
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Instrugdes aos autores

12.3.4 - Indexacgéo:

Area e subarea do Conhecimento: o autor devera informar a que area pertence seu manuscrito:
Agroecologia, Botanica, Ciéncias Farmacéuticas (Farmacia; Farmacotecnia; Andlise e Controle
de Medicamentos e afins); Educacdo e Conhecimento; Etnociéncias (Etnoboténica e
Etnofarmacologia); Engenharia de Medicamentos e Produtos Naturais; Farmacologia
(Farmacologia Clinica); Politica e Gestdo (Politicas Publicas; Politica e Planejamento
Governamental; Crescimento Econdmico e Saude Publica); Quimica e Toxicologia.

Palavras-chave: Inserir de quatro (4) a oito (8) palavras-chave que representem o contetdo do
manuscrito e facilite a recuperac@o da informacgdo. As palavras-chave deverdo ser escritas em
portugués ou espanhol e inglés, fazendo a alteracéo de idioma do formulario, com a primeira letra

em mailscula e separadas por ponto.

12.4 — Passo 4. Transferéncia de Documentos Suplementares

Arquivos suplementares contendo, por exemplo, figuras, tabelas, documentos com assinatura, etc,

poderdo ser transferidos nesta etapa.

12.5 — Passo 5. Confirmacao da Submisséo

Para concluir a submissao do manuscrito pelo sistema da Revista Fitos, o autor devera clicar sobre
0 botdo CONCLUIR SUBMISSAO.

Exemplos de referéncias

Artigo de Periddico

Carlini EA, Duarte-Almeida JM, Rodrigues E, Tabach R. Antiulcer effect of the pepper trees Schinus

terebinthifolius Raddi (aroeira-da-praia) and Myracrodruon urundeuva Allemao, Anacardiaceae (aroeira-do-
sertdo). Rev Bras Farmacogn. 2010; 20 (5): 140-146. ISSN: 1981-528X.

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood-leukaemia in Europe after
Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996; 73:1006-12.

Se o numero for suplementar ou especial, indique-os respectivamente pelos termos “Supl” ou “(n°® esp.)”

apos o volume.

Artigo de periddico eletrénico

Autor. Titulo do artigo. Titulo da publicagéo seriada. [tipo de suporte]. Ano. Volume (n.°) [acesso dia, més e

ano]; paginacao ou indicacdo de tamanho. Disponibilidade de acesso.
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Instrugdes aos autores

Clark SC. The industrial arts paradigm: adjustment, replacement or extinction?. Journal of Technology
Education [online]. 1989 Fall [acesso 15 mar. 1995]; 1(1). Disponivel em: URL:
http://scholar.lib.vt.edu/ejournals/JTE/vinl/backup/clark.jte-vinl.html.

Artigo de jornal

Santos J. Alves dos. Por que luta Portugal na Africa. O Estado de S&o Paulo 1967 maio 28; p. 64.
Biblioteca climatiza seu acervo. O Globo, Rio de Janeiro, 1985 mar 4.; p.11, c.4.

Livro completo

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, Glass RM, Glitman P, Lantz JC, et al. American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors and editors. 9th ed. Baltimore: Williams & Wilkins;
1998. ISBN-13: 9780195176339.

Livro em formato eletrénico

Autoria. Titulo. [suporte]. Produtor. Edicdo. Verséo. Local (cidade): Editora; ano [acesso dia, més e anaq].

Disponibilidade de acesso.

Killings DB, ed. Anglo-Saxon chronide [on-line]. Berkeley, United States: Berkeley Digital Library; 1995 July
[acesso em 03 nov. 1998] Disponivel em: URL.: http://sunsite.berkeley.edu.

Capitulo de livro

Abbas AK, Lichtman AH. Imunologia basica. 22 ed. Sao Paulo: Elsevier; 2007. ISBN: 9788535254914.

Capitulo de livro cujo autor € o mesmo da obra

Ronan CA. Histéria ilustrada da Ciéncia da Universidade de Cambridge. Rio de Janeiro: Zahar; 1983.
p. 30-5. ISBN: 9788585061685.

Capitulo de livro - autor/colaborador
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Zanella MT. Obesidade e fatores de risco cardiovascular. In: Mion Jr D, Nobre F, editores. Risco

cardiovascular global: da teoria a pratica. 22 ed. Sdo Paulo: Lemos Editorial; 2000. p. 109-25.

Tese/Dissertagdo/Monografias

Autor. Titulo e subtitulo da tese. Localidade; ano de apresentagéo. Grau (tese, dissertacdo ou monografia)

[Programa de Pés-Graduacgao em...] — Instituicdo onde foi apresentada.

Duque SS. Avaliacao técnica de PCR na deteccéo de fatores de viruléncia Eschericha coli diarreiogénia
empregando culturas fecais primarias. Rio de Janeiro; 2000. Mestrado [Programa de Poés-graduagdo em

Biologia Molecular e Celular] - Instituto Oswaldo Cruz.

Lima N. Influéncia da acdo dos raios solares na germinagdo do nabo selvagem. Campinas, 1991. Tese

[Programa de pés-graduacé@o em Ciéncias Agrarias] Universidade de Campinas.

Trabalho publicado em anais de eventos cientificos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, eds. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress
on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Anais do 4° Congresso Paulista de Saude Pdublica; 1993 jul. 10-14; S&o Paulo, Brasil. S&do Paulo:

Associagdo Paulista de Saude Publica; 1995.

Trabalhos aceitos para publicagao (no prelo)

Nascimento E, Mayrink W. Avaliagdo de antigenos de Cysticercus cellulosae no imunodiagndstico
cisticercose humana pela hemaglutinagéo indireta. Rev Inst Trop 1984. (No prelo)

Trabalhos inéditos (submetidos a aceitacdo de uma editora, sem ter atingido a fase de publicacdo)

Silvestre P. Golpe de ariete: método grafico. Belo Horizonte: Ed. UFMG; 1988. (Inédito)

Patente
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Instrugdes aos autores

Autor(s), seguido da expressédo inventor (es); depositante. Titulo da patente. Sigla do Pais, seguido da

expressao patente, e n° da mesma. Data de publicagcdo da patente.

Paulo César da Fonseca, inventor. Produto Erlan LTDA., depositante. Ornamentagcdo aplicada a
embalagem. BR patente C.1.10-3-6. DI2300045. 12 set. 1983; 28 maio 1985.

Legislativa

Competéncia (pais, estado ou cidade). Titulo. (especificacédo da legislacdo, nimero e data). Ementa. Titulo

da publicacéo oficial. Local (cidade), data (dia, més abreviado e ano). Sec¢éo, paginagao.

Brasil. Ministério da Educacéo e Cultura. Secretaria da Cultura. Portaria n.° 23, de 26 de outubro de 1982.
Modifica o Plano Nacional de Microfilmagem de Periddicos Brasileiros criado pela Portaria DAC n.°. 31, de
11 de dezembro de 1978. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasil]. Brasilia, 1 dez. 1982; Secéo 1,
v.120, n.227, p.22438.

Base de Dados

BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da salde. Lilacs - Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. Disponivel em: [Link] Acesso em: 27 ago. 2009.

Documentos de Associagdes/OrganizacBes

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO Guidelines for Pharmacological Management of
Pandemic (HLN1) 2009. Influenza and other Influenza Viruses. 91p. Disponivel em: [Link]. Acesso em: 28
ago. 20009.

13. Insercéo de hiperlink

Cada referéncia bibliografica devera vir acompanhada dos hyperlinks das publicagbes ou citacdes de
paginas da web. O grupo de link aceito é CrossRef, PubMed e Link, a ser apresentado nesta ordem, quando

houver e com os termos entre colchetes.

Inserindo hyperlink [CrossRef]

Caso a referéncia citada possua o nimero DOI (Digital Object Identifier ou Identificador de Objeto Digital) o

seu endereco tera o formato http://dx.doi.org/nimeroDOI.
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http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang=p
http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1n1_guidelinespharmaceutical_mngt.pdf
http://dx.doi.org/n%C3%BAmeroDOI

Instrugdes aos autores

Souza MVN, Vasconcelos TA. Farmacos no combate a tuberculose: passado, presente e futuro. UFF, Quim
Nova. 2005; 28 (4): 28-678. [CrossRef]

No exemplo acima, a referéncia possui nimero DOI igual a 10.1590/S0100-40422005000400022.

Passo a passo: selecione apenas a palavra CrossRef (ndo inclua os colchetes), pressione Ctrl+K (MSWord
para Windows) ou Command+K (MSWord para Mac OS) e cole o endereco http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
40422005000400022. Por fim, a referéncia tera o seguinte formato:

Souza MVN, Vasconcelos TA. Farmacos no combate a tuberculose: passado, presente e futuro. UFF, Quim
Nova. 2005; 28 (4): 28-678. [CrossRef

Inserindo hyperlink [PubMed]

Caso a referéncia possua, além do DOI, o numero PubMed, este deve ter o formato:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/nimeroPubMed. O link PubMed pode ser obtido através do sitio:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed!/.

Orlikova B, Menezes JCIMDS, JI S, Kamat SP, Cavaleiro JAS, Diederich M. Methylenedioxy flavonoids:
assessment of cytotoxic and anti-cancer potential in human leukemia cells. Eur J Med Chem. Sep 12;
84:173-80. 2014. [PubMed]

Passo a passo: selecione apenas a palavra PubMed (ndo incluir os colchetes), pressione Ctrl+K (MSWord
para Windows) ou Command+K (MSWord para Mac OS) e cole o endereco:

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25016375. Adicionalmente, esta referéncia também possui DOI, que é

igual a 10.1016/j.ejmech.2014.07.003. A referéncia tera o seguinte formato:

Orlikova B, Menezes JCIMDS, JI S, Kamat SP, Cavaleiro JAS, Diederich, M. Methylenedioxy flavonoids:
assessment of cytotoxic and anti-cancer potential in human leukemia cells. Eur J Med Chem. Sep 12;
84:173-80. 2014. [CrossRef] [PubMed]

Inserindo hyperlinks [Link]

As referéncias que ndo possuirem [CrossRef] nem [PubMed] e estiverem disponiveis online, coloque a

expressao disponivel em e o endereco do artigo no hyperlink da palavra [Link]. Ao selecionar ndo inclua os

colchetes.

dos Santos SA, de Carvalho MG, Braz-Filho R. Produtos de Oxidacdo do Sesquiterpeno Laevigatina.
Atribuicdo dos Deslocamentos Quimicos dos Atomos de Hidrogénio e Carbono-13. Quim Nova. 1995;
18(6): 525-528. [Link

Antes de submeter o manuscrito € importante testar todos os hiperlinks das referéncias; passando o mouse

por cima dos hiperlinks verifiqgue se os enderecos informados estéo corretos.

249
Revista Fitos, Rio de Janeiro, Vol. 11(2), 119-249, 2017 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br


http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422005000400022
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422005000400022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/n%C3%BAmeroPubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25016375
http://quimicanova.sbq.org.br/audiencia_pdf.asp?aid2=4836&nomeArquivo=Vol18No6_525_v18_n6_02.pdf
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