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E com imensa satisfagdo que publicamos o nimero 1, volume 15 da revista Fitos em 2021. Este periédico
tem como missao publicar trabalhos cientificos originais e inéditos que contribuam para o pensamento
critico em pesquisa, desenvolvimento e inovagdo em Biodiversidade e Saude, buscando promover a inter
e a interdisciplinaridade necessarias para ampliar a compreensdo das complexas interrelagcdes entre
biodiversidade e saude humana, na perspectiva de fortalecer a colaboragdo entre os setores no
cumprimento dos compromissos globais do desenvolvimento sustentavel, na conservagdo dos recursos

naturais e na redugao das desigualdades sociais.

“Um estudo preliminar da citotoxicidade do extrato proteico de ‘abajeri’ comercializado em
mercados”. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito de extratos proteicos de duas plantas
comercializadas como abajeru (Chrysobalanus icaco e Eugenia astringens), sendo C. icaco coletada em
habitats naturais, e E. astringens adquirida em mercado no Rio de Janeiro. O estudo sobre a toxicidade dos
extratos proteicos foi realizado através do ensaio de viabilidade e migragéo de fibroblastos. Os resultados
demonstraram que sdo necessarias politicas integrativas para o uso racional de plantas medicinais e sua

comercializagdo, visto a sua grande importancia para a Saude Publica.

“Avaliacao de diferentes métodos de extragao e atividade antioxidante de compostos bioativos do
residuo madeireiro de magaranduba (Manilkara huberi)”. O objetivo deste trabalho foi avaliar diferentes
meétodos de extracdo de compostos fendlicos e a capacidade antioxidante do residuo madeireiro de
macgaranduba como forma de transformar um residuo em matéria-prima. O método de extracdo por
ultrassom assistida extraiu mais compostos fendlicos e flavonoides e, consequentemente, obteve maior
capacidade antioxidante, quando comparado com os métodos por percolagéo, alta pressdo e Soxhlet,

demonstrando o potencial desse residuo madeireiro.

“Etnobotanica aplicada a selecdo de plantas medicinais para culturas agroecolégicas em
comunidades rurais do Sul da Bahia, Brasil”. Este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
etnobotanico em comunidades rurais e assentamentos de reforma agraria do extremo sul da Bahia, visando
a selegdo de plantas medicinais para serem inseridas em sistemas de cultivo agroecolégico como uma
alternativa econdmica e terapéutica para as populagbes locais. Utilizou-se metodologias: observagao
participante, “bola de neve”, “caminhada na mata”; questionarios semiestruturados e calculo do indice de
concordancia de usos principais (CUPc). Espera-se que esses resultados contribuam para a selegdo de
plantas medicinais que sirvam como alternativa econdmica e terapéutica para comunidades vulneraveis,

bem como no estimulo a preservagéo da sociobiodiversidade.

“Fitoterapia na pratica clinica odontolégica: produtos de origem vegetal e fitoterapicos”. A
Fitoterapia € uma das praticas que fazem parte da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC), do Ministério da Saude do Brasil, fazendo parte da Atencéo Basica do Sistema
Unico de Saude (SUS), inclusive para a Odontologia. O objetivo geral do presente trabalho foi sistematizar
os principais produtos de origem vegetal com potencial terapéutico para a Odontologia, através da revisédo
integrativa de documentos oficiais (monografias de farmacopeias) e artigos disponiveis nas bases de dados
indexadas. Apesar das dificuldades da incorporagdo da Fitoterapia na pratica clinica, a pesquisa,

desenvolvimento e inovagédo, ampliam as possibilidades terapéuticas para a populagdo. Esse trabalho visa
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contribuir para a divulgagao da possibilidade terapéutica de produtos de origem vegetal para odontologia
na pratica clinica publica e privada, a partir da organizagéo sistematica dos principais dados disponiveis na

literatura especializada, documentos oficiais e artigos.

“Intoxicagdo por plantas no Estado do Para, Brasil”. O objetivo deste estudo foi tragar o perfil
epidemioldgico dos acidentes por plantas toxicas no estado do Para, Brasil. Realizou-se estudo descritivo,
observacional e transversal de casos de intoxicagdes por plantas registradas no banco de dados do Centro
de Informagdes Toxicoldgicas (CIT), do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto de Belém-Para, no
periodo de janeiro de 2007 a maio de 2018. Os vegetais que mais causaram intoxicagdes foram: Jatropha
gossypiifolia L., J. curcas L, Manihot esculenta Crantz e Dieffenbachia picta Schott, sendo as sementes e
as folhas (na forma de cha) as partes do vegetal mais usadas. Verificou-se que a maioria das intoxicagdes
foi de origem doméstica, o que chama a atencéo para a necessidade de orientacdo e prevengao dos pais

€ responsaveis no manuseio de plantas toxicas.

“Preparagao de pelotas contendo um extrato padronizado de Artemisia annua L. por extrusao-
esferonizagao”. A artemisinina é a principal substancia com atividade antimalarica da Artemisia annua (L.).
Este trabalho teve como objetivo obter e caracterizar pellets de Artemisia annua utilizando a técnica de
extrusdo-esferonizagdo. O extrato foi preparado por percolagdo e o teor de artemisinina foi determinado
usando um método de HPLC validado. Os resultados permitem sugerir que a estratégia de pelotizacdo
utilizada possibilitou a obtencao da desejada dissolugdo da artemisinina e gera perspectivas para o futuro

uso potencial dos pellets de A. annua como forma farmacéutica solida para o tratamento da malaria.

“Toxicidade oral aguda e avaliagdo dos efeitos pressdricos e renais causados pela oncocalyxona
A”. Neste estudo propde-se avaliar os efeitos toxicoldgicos, pressoricos e renais da onco-A em modelos
animais in vivo e ex vivo. As fotomicrografias do tecido renal apés a perfusdo demonstraram alteracdes
histolégicas significativas induzidas pela onco-A. Pode-se inferir que, embora a onco-A tenha apresentado
baixa letalidade em todos os protocolos experimentais realizados, mostrou evidéncias de toxicidade
pulmonar, renal e cardiaca. A auséncia de dados toxicolégicos in vivo, a possibilidade de utilizagdo da onco-
A na terapéutica anticancer, bem como o conhecimento sobre a toxicidade de compostos da mesma classe

quimica, foram os fatos principais que motivaram a execug¢éao desse trabalho.

“Atividade antimicrobiana das lactonas sesquiterpénicas da folha da yacon (Smallanthus
sonchifolius, Asteraceae)”. A yacon (Smallanthus sonchifolius) € uma planta originaria dos Andes
pertencente a familia Asteraceae. Neste presente trabalho avaliou-se a atividade antimicrobiana das LST
extraidas das folhas da yacon frente a cepas de Candida albicans, Candida tropicalis, Staphylococcus
aureus e Salmonella enterica Typhimurium, pelo método de difusdo em disco. Seus tubérculos e folhas sao
consumidos de forma medicinal, principalmente para o controle da hiperglicemia. Encontrou-se atividade
antimicrobiana contra S. aureus. Seguiu-se com o teste de microdiluigdo, que determinou uma concentragéo
inibitéria minima de 0,09 mg/ml contra S. aureus. Os resultados confirmam o potencial antimicrobiano das

lactonas sesquiterpénicas, especialmente contra bactérias gram-positivas.

“As tendéncias das plantas na prevencao e tratamento da COVID-19”. O objetivo dessa perspectiva é
apresentar a importancia das espécies de Camellia sinensis, Glycyrrhiza glabra, Glycyrrhiza uralensis,

Nicotiana tabacum e Nicotiana benthamiana, que estdo sendo amplamente estudadas e trouxeram grandes
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promessas, para a prevengao e tratamento do coronavirus, principalmente do tipo COVID-19. O uso de
plantas ou compostos isolados tem demonstrado capacidade de agédo desde a entrada do virus na célula,
até a inibicao de sua replicagdo. Assim, o desenvolvimento de uma vacina vegetal € uma possibilidade real
e ja esta em fase de testes. Os fitoconstituintes fitoterapicos foram eficazes no passado, reduzindo as
condigdes infecciosas por muitos anos, antes que os antibiéticos fossem introduzidos. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para estabelecer o quao eficaz, seguro de usar, dose individual e possiveis efeitos

colaterais esperados desses compostos.

“Atividade antifingica de Cymbopogon citratus (DC) Stapf frente a leveduras do género Candida sp.”
Este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antifungica do 6éleo essencial de Cymbopogon citratus,
popularmente conhecido no Brasil, frente a leveduras do género Candida. O 6leo essencial foi obtido por
hidrodestilagédo das folhas pelo método do arraste a vapor. A atividade antifungica foi verificada pelas técnicas
de disco-difusdo, concentragdo inibitéria minima e concentragdo letal minima. Foram utilizadas as cepas
padrdo ATCC de Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
krusei, Candida parapsilosis e Candida utilis. O 6leo essencial apresentou atividade antifingica frente a todas
as espécies. De acordo com os autores, tais achados contribuem para um futuro emprego da planta C. citratus

como fitoterapico em tratamento preventivo ou alternativo contra infecgdes fungicas.

Finalizamos esta apresentagdo agradecendo a todos que tornaram possivel essa publicagdo e com um

convite a leitura dos artigos dessa edigéo.

Yolanda de Castro Arruda

Revisado Textual e Normativa
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A importancia dos periédicos cientificos em
tempos de fake news

A Revista Fitos inicia suas publicacdes, em 2021, com um breve comentario sobre a importancia da
publicacéo cientifica de acesso aberto e reafirma o seu compromisso na divulgagdo do conhecimento
cientifico, com foco na inovagdo em medicamentos da biodiversidade, destacando o seu papel social na

crise sanitaria que se arrasta, desde 2020, com a pandemia da COVID-19.

Neste contexto, ficaram evidentes os avangos da ciéncia, em relagdo: ao aumento significativo na
publicagdo de artigos em periddicos cientificos no mundo; no desenvolvimento de vacinas; na
identificacdo das caracteristicas do virus; nas propostas de protocolos de tratamento; na implementagao
de medidas protetivas, como o distanciamento social, o uso de mascaras e de alcool para higienizagéo,

dentre tantos outros.

No entanto, a sociedade brasileira tem sido refém de desinformagdes, como fake News, falta de
transparéncia dos dados, afirmagées contraditérias dos gestores publicos, além da intensa politizagao
da vacinagao, gerando um quadro caético de desorganizagéo e incertezas, fazendo emergir o avango da

mortalidade em proporgdes geométricas que contrasta com uma inatividade do poder publico.

E nesse panorama que se evidencia o papel da publicacio cientifica, especialmente aquelas de acesso
aberto, em cumprir com a missdo de fazer girar a roda do conhecimento, ampliando seu publico para a
sociedade como um todo. Para isso, além do ambiente digital da publicagdo, associa-se a utilizagdo de
“(...) redes e midias sociais como dispositivos informacionais que possuem dupla fungdo, ou seja, atuam
como filtros para obtengao de informagao relevante e sédo fontes para estabelecimento de contatos entre

pesquisadores, cientistas e publico em geral”[.

A Revista Fitos, cujo compromisso é com a divulgagdo do conhecimento cientifico sobre a inovagéo em
medicamentos da biodiversidade e com o seu papel social, reafirma a importancia do aparato tecnoldgico
de midias digitais que tem utilizado. O aprendizado constante para a melhoria do formato de divulgagao
do conhecimento cientifico, viabiliza a interacdo com os usuarios das redes Facebook, Instagram,
LinkedIn, Twitter, WhatsApp e Blog.

Delmazio e Valentel@ elucidaram que o fenémeno das fake news n&o é novidade na histdria da
humanidade, mas, considerando o ambiente das redes sociais digitais, onde a informagéo circula

rapidamente e com grande capilaridade, apresenta um potencial nocivo de desinformagéo coletiva.

E nesse sentido que a Revista Fitos busca contribuir com a divulgacgéo cientifica, através de sua presenca
em redes de grande popularidade. Assim, reconhecemos o tamanho do desafio para adequar o contetdo
cientifico a linguagem rapida, visual e breve, tipica nesses espagos, mas ndo podemos, enquanto

agentes sociais de ciéncia, nos omitir diante deste novo paradigma comunicacional.
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Destaca-se, ainda, a amplitude de seu escopo, que busca acolher a complexidade da produgéo cientifica
nas tematicas da inovacao, da biodiversidade e da saude, evidenciando o carater inter e transdisciplinar

do processo de construgao do conhecimento cientifico.

Convidamos o leitor a seguir nossas publicagdes e divulgar os contetdos produzidos, como forma de

atingir um publico mais diversificado.

Rosane de Albuquerque dos Santos Abreu

Editora Executiva

Eugénio Fernandes Telles

Designer e Administrador SEER

Yolanda de Castro Arruda

Revisdo Textual e Normativa
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Abstract

The use of plants and their products for medical treatment is a quite common procedure in Brazil, especially
for treatment of diabetes. In fact, several plants can demonstrate hypoglycemic effects in vitro assays.
However, the use for human treatment requires the knowledge of their toxicological properties. The aim of this
study was to evaluate the effect of protein extracts of Chrysobalanus icaco collected from natural habitats and
of Eugenia astringens acquired from the market in Rio de Janeiro on the viability and migration of fibroblasts.
E. astringens has a similar morphology as C. icaco and it is sold as Chrysobalanus in a popular market. Being
a different plant, E. astringens expresses different proteins, and its protein extract has proved to possess higher
toxic properties than C. icaco does. Cytotoxicity assays indicated that, as the protein extract concentration
increases, fibroblast viability decreases. Only the E. astringens extract displayed cytotoxicity at all
concentrations, in addition to reduced fibroblast migration. The results obtained in this study demonstrates that
it is necessary integrative policies for rational use of medicinal plants and their commercialization, since the

current use of medicinal plants may be inadequate, and it is of great importance for Public Health.

Keywords: Cytotoxicity. Protein extract. Hypoglycemic plant. Chrysobalanus icaco. Eugenia astringens.

Introduction

Several plants are widely used for medical purposes by the population, but this use is most often made from
a lay indication, without knowing the risks of toxic effects. Besides, there is no guarantee of the provenance
and proper storage of these supposedly “medicinal plants”. It is clear that there is a lack of incentive and
scientifically-based information to integrative and complementary practices and actions to promote the safe
and rational use of medicinal plants, including information on how the species should be prepared and used

by the populationt,
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The leaf extract (tea) of the plant Chrysobalanus icaco L. (Chrysobalanaceae), a species of restinga
popularly known as “abajeru”, is used in folk medicine because it exerts biological activities, such as the
decrease of blood sugar levels, being indicated for the treatment of diabetes, besides be diuretic and
antioxidant?. Another plant, Eugenia astringens Cambess. (Myrtaceae) which is morphologically similar to
C. icaco, also is known by the same popular name of “abajerd” and is commercialized as C icacol>3l. These
two species may not possess the same therapeutic and toxicological properties, which are of concern to
Public Health. The attribution of hypoglycemic activity to E. astringens may indicate a misconception since
other species of Myrtaceae have hypoglycemic potentialt®l. So, in order to clarify the toxicological aspects of

the extract obtained from these 2 plants, a cytotoxic assay was performed.

For cytotoxicity studies in animal cells several techniques, using distinct cell types as a target, are available.
Cytotoxicity means the determination of any toxic effecs at the cellular level, such as changes in membrane
permeability, cell death or enzymatic inhibition resulted from exposure to a toxicant, in this case, the studied

plants or plant productsi.

Cell viability can be evaluated by several methods, among which the one which involves the conversion of
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) to formazan by mitochondrial
reactivation in active-living cells®®. The MTT assay is a standard colorimetric assay that estimates the
cytotoxic potential of the samples, in addition to measuring the cellular proliferation of drug agents. Cell
viability is expressed as a percentage of live cells from the tested material, comparing with the percentage

of cells of the cytotoxicity positive control,

Diabetic patients may develop different complications in the body. Hyperglycemia alters leukocyte function,
especially chemotaxis and phagocytosis, increasing the risk of bleeding and impairing the inflammatory and
healing processes. Wound healing is the process of repairing and regenerating the dermis and epidermis that
accompanies the lesionsZ8. To measure the migration/motility of cells, distinctive of the healing process, the
Scratch Wound Healing Assay is proposed. In this method, a crack imitates a wound in a monolayer of confluent
cells so that the cells at the edge gradually move towards the crack . The evaluation of the healing activity of
plant extracts is scarce at the cellular level. Fibroblast cultures have been proposed as a method for the
investigation of wound healing activity, since these cells are the main source of extracellular connective tissue

matrix and the migration of fibroblasts is considered vital for rapid and effective skin repair damaged.

The lack of data about the toxicity of the protein extract of these 2 plants commercialized as “abajeru” (C.
icaco and E. astringens), protein extracts of C. jcaco collected directly from its natural habitats and of E.
astringens acquired from the market of Rio de Janeiro was performed using the viability and migration of

fibroblasts assay.

Experimental
Plant sampling
Chrysobalanus icaco leaves were collected directly from its natural habitats, Praia Grande — Arraial do Cabo

- RJ (PG; -22,9696606, -42,0302859), Restinga de Massambaba — RJ (RMA; -22,9337727, -42,4267012),
Marechal Deodoro — AL (AL; -9,7823233, -35,852364), as shown in the map (FIGURE 1). Eugenia
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astringens leaves were purchased on the market Mercaddo de Madureira located in the North zone of Rio

de Janeiro city.

FIGURE 1: Sampling sites. AL - Marechal Deodoro, MAD — Mercadao de Madureira, RMA - Restinga de Massambaba,
PG - Praia Grande (PG).

Alagoas
Marechal Deodoro (AL)

Rio de Janeiro

— Mercadao de Madureira (MAD) - Market
aténmticc  Restinga de Massambaba (RMA)

Praia Grande (PG)

Oceano |
Pacifico | -

Protein extraction

About 10 mg of each lyophilized sample were weighed into microtubes in triplicate. Samples were incubated
in the presence of 400 pl lysis buffer (4% SDS 0.1 M Tris-HCI buffer pH 7.6) at 95°C for 15 min in a
thermomixer. The lysate extract was frozen at -80°C for further quantification of total proteins by the Lowry
method['¥, using bovine serum albumin (2.0 mg/mL) as the standard for the analytical curve. Samples (2
uL) and analytical curve (0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 and 70 pg/mL) were read in a Jasco V-530

spectrophotometer at the wavelength of 750 nm.
Cytotoxicity evaluation of protein extracts
This assay was performed as follows:

Cell culture

Fibroblasts (3T3 cell line) were kept in medium Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), containing 10%

fetal bovine serum, L-glutamine (2 mM) and gentamicin (40 ug/mL) in incubator at 37°C and 5% CO:.
Cell viability assay

The effect of the protein extracts of Eugenia astringens (Mercadao de Madureira) and Chrysobalanus icaco
(Restinga de Massambaba - RJ, Marechal Deodoro - AL, Praia Grande - RJ) on fibroblasts viability was

evaluated through the MTT assaytl,

The cells were seeded in a 96 well plates and placed in COz incubator overnight. The cells were then treated
with different sample solutions (1, 5, 10 and 20 ug/mL) in four replicates. The control group was treated only
with the medium (DMEM). After treatment, a solution of MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
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diphenyltetrazolium bromide) (5 mg/mL in phosphate buffered saline - 1X PBS pH 7.4) was added to each
well and incubated for 4 hours. Subsequently, the supernatant was discarded and 150 pl of dimethyl
sulfoxide were added for solubilization of the formazan crystals. The absorbance was measured using a
microplate spectrophotometer (DTX 880 Multimode Detector, Beckman Coulter), adjusted to 595 nm, and
the optical density was calculated (EQUATION 1).

EQUATION 1: Optical density of cells submitted to the cell viability assay.

A=D0ntx100

DOt — optical density of treated cells
DOnt — optical density of non-treated cells

Scratch wound healing assay

The effect of the protein extracts of Eugenia astringens (Mercaddo de Madureira), Chrysobalanus icaco
(Restinga de Massambaba - RJ, Marechal Deodoro - AL, Praia Grande - RJ - branch) on fibroblast migration

was evaluated through cell migration technique, method described by Liang et al.lZl,

Cells (7 x 10* cells / well, measured by the Newbauer's chamber) were seeded in 24-well plates and
maintained overnight for cell adhesion and formation of a monolayer at approximately 80% confluency. A
small part of the monolayer was removed in the middle of the plate with a 200 uL pipette tip (a scratch is
placed on the monolayer and the part removed is discarded). Cells were washed with phosphate buffered
saline and treated with 5 pg/mL of the samples or culture medium (control) in triplicate. This exposure
concentration at which some effects started to be observed in the cell viability assay was chosen to perform
the present assay. Cell migration was assessed by photomicrographs at 0- and 24-hours post-exposure
using an inverted microscope (Olympus IX70) with digital camera to measure the area of wound closure.
The photomicrographs were analyzed using Image J software and cell migration was expressed as the area
in pixels, so that the percentage of closure of the initial area formed was determined quantitatively
(EQUATION 2).

EQUATION 2: Migration rate of fibroblasts submitted to the cell migration assay.

(A,—At)

% migration = = X 100

o]

Ao — original area (time = 0 h)
A: — area after the scratch (time = 24 h)

Statistical analysis

The results of the cell viability and migration tests were expressed as mean + standard error, performed in
triplicate and analyzed statistically using analysis of variance (ANOVA), followed by Newman-Keuls post-
test. The results were considered significant when p <0.05. All results were analyzed using GraphPad Prism®

software version 5.01 (GraphPad Software Inc, San Diego CA, USA).
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Results and Discussion

Plant identification and protein concentration

The identification of the studied plants was performed by a botanist from the Jardim Botanico do Rio de
Janeiro. The plant purchased on the market (Mercadao de Madureira) was identified as Eugenia astringens
Cambess., of family Myrtaceae, and the plants collected in Marechal Deodoro, Massambaba and Praia
Grande as Chrysobalanus icaco L., plant from family Chrysobalanaceae.

Chrysobalanaceae can be morphologically diffeenciate from the Brazilian Myrtaceae species, by some
characteristics, such as phylotaxia, which is alternating (and opposite in Myrtaceae). Nevertheless, the
similar form of the leaves of C. icaco and E. astringens can cause confusion (FIGURE 2a, 2b, 2c), the E.
astringens leaf has a fold around it facing the abaxial part (FIGURE 2c) not found in C. icaco.

FIGURE 2: Comparison between the branches of Chrysobalanus icaco L. (Chrysobalanaceae) (a) and Eugenia astringens
Cambess (Myrtaceae) (b). Abaxial part of E. astringens leaf (c).

Source: Photos by the author.

This misconception has been previously reported’:2], claiming that the trade of medicinal plants is not a safe
source of sale, as it may be difficult for both the trader and the consumer to correctly identify a desirable
plant. And yet there is the problem that different plants known by the same popular name are commercialized
without proof of their pharmacological properties and toxicological safetyl], besides the adulteration
possibilities. Unfortunately, in Brazil, the supervision of trade of medicinal plants by regulatory agencies is
still incipient.

Total protein concentrations ranged from 30.18 to 54.95 pg uL™' in Eugenia astringens, from 28.01 to 43.88
pg UL in Chrysobalanus icaco.

Cytotoxicity evaluation of protein extracts

Fibroblasts (3T3 cell line) were submitted to the cell viability assay, exposed to different concentrations of
protein extract and to the cell migration assay, exposed to a determined concentration of this extract.
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Cell viability assay

To evaluate the effects of extracts of E. astringens (MAD), C. icaco (RMA), C. icaco (AL) and C. icaco (PG)
on fibroblast viability, the MTT assay was performed.

The results for the cell viability assay are shown in FIGURE 3, in which it can be observed and compared

the reduction of fibroblasts viability among the species and protein extract concentration.

Treatment with E. astringens (MAD) at all concentrations tested, reduced cell viability, decreasing by 8.8%
(1 pg/mL), 19.2% (5 pyg/mL), 23% (10 pg/mL) and 17% (20 pug/mL) the percentage of viable cells. Exposure
with C. icaco (RMA) at concentrations of 1, 5 and 10 ug/mL did not significantly alter the fibroblasts viability.
On the other hand, the increase in concentration resulted in a decrease in the percentage of viable cells,
leading to a reduction of 22.4% (P <0.001) in cell viability when the highest concentration (20 ug/mL) was
used. Treatment with C. icaco (AL), in turn, induced a decrease in cell viability (8-16 %) at all concentrations
tested, when compared to the control group. In addition, treatment with C. icaco (PG) at 1 pg/mL did not

alter the viability of fibroblasts, whereas treatment with the other concentrations induced a decrease in cell
viability (12-14%).

FIGURE 3: Effect of protein extracts of Eugenia astringens and Chrysobalanus icaco on fibroblasts viability. MAD —
Mercadao de Madureira, RMA - Restinga de Massambaba, AL - Marechal Deodoro, PG - Praia Grande (PG). The dashed

line represents the control group (100%). The circle indicates high reduction on fibroblast viability for E. astrigens
treatment. Results are mean + S.EM. n=4.
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Scratch wound healing assay

To evaluate the effects of extracts of E. astringens (MAD), C. icaco (RMA), C. icaco (AL) and C. icaco (PG)
on fibroblast migration, the cell migration assay (Scratch Wound Healing Assay) was performed.

As shown in FIGURE 4, treatment with C. icaco (RMA), C. icaco (AL) and C. icaco (PG) was not able to alter
the migration rate of fibroblasts. On the other hand, it can be noted that the treatment with E. astringens led

to a significant reduction in the migration of these cells by 26.04% (p <0.05), comparing to the control.

The migration of fibroblast is illustrated in FIGURE 5, in which can be observed a lower migration of these

cells when treated with E. astringens protein extract than the C. icaco treatments, slowing wound closure.

FIGURE 4: Effect of the extracts of Eugenia astringens and Chrysobalanus icaco on the migration of fibroblasts at times
0 and 24 hours. MAD — Mercadao de Madureira, RMA - Restinga de Massambaba, AL - Marechal Deodoro, PG - Praia
Grande (PG). Circle indicates significant reduction on fibroblast migration for E. astrigens treatment. Results are mean +
S.E.M. One-way Anova, followed by Newman-Keuls post-test, *p <0.05. n = 3.
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FIGURE 5: Effect of the extracts of Eugenia astringens and Chrysobalanus icaco on the migration of fibroblasts (3T3) at

0 h and 24 hours. MAD — Mercadao de Madureira, RMA — Restinga de Massambaba, AL — Marechal Deodoro, PG - Praia
Grande. Circle indicates significant reduction on fibroblast migration for E. astrigens treatment. n=3.
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There is a misunderstanding regarding the sale of “abajert” in Mercaddo de Madureira, where Eugenia
astringens, of the same popular name, is sold in place of Chrysobalanus icaco. This is of great concern to
Public Health, because C. icaco is popularly used as medicinal plant for treating diabetes, due to its
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hypoglycemic potential. Meanwhile the population consumes tea from the leaves of E. astringens, coming from
these markets instead of C. icaco. Medicinal plants are widely used due to their easy accessibility, but they
usually not have their efficacy and safety well established™. This fact can become a risk to those who use them
since they can cause more deleterious effects than bring health benefits. It is of prime importance to inspect

qualified individuals, traders, distributors and producers for regularization of the sale of medicinal plants.

Silva et al.B¥! raised three hypotheses regarding the introduction of E. astringens, replacing C. icaco in popular
marketing. First, it would be a strategy of the merchants to circumvent the competent oversight, by having
the same popular name, but neither could it distinguish. A second hypothesis would be related to the difficulty
in the recognition of the species by the collectors and sellers, as well as the consumers, due to the similar
morphology. The last hypothesis would be the attribution of hypoglycemic activity to E. astringens by
herbivores, since other species of Myrtaceae, such as pitanga (Eugenia uniflora L.), jambo (Eugenia jambos
L.) and Eucalyptus, are used by the population for this purpose and have antioxidant, antifungal and
antibacterial properties 2. Also, the natural environments to which C. icaco occurs are restinga-type
vegetation sites, which are usually areas of environmental protection, which makes it difficult to collect
specimens of this species. Therefore, this could also be a hypothesis regarding the introduction of E.
astringens, replacing C. icaco in popular marketing. This species is not hypoglycemic like C. icaco, which
can lead to intoxication in those people who buy erroneously, thinking that they are acquiring the correct

“abajeru” plant.

Since medicinal plants may also have unknown toxicological properties, the evaluation of toxicity, through
in vitro tests, is required. Cytotoxicity of the extracts of medicinal plants, including those that are
hypoglycemic, can affect cellular processes like healing that is crucial for diabetic patients. Hyperglycemia
alters leukocyte function, increasing the risk of bleeding and impairing inflammatory and healing
processes®14 This difficulty in healing occurs due to cardiovascular complications, which cause blockage
or decrease of blood circulation, and due to excess glucose, which can impair the functioning of the immune
system. That is, diseased vessels decrease blood flow, especially to the legs and feet, harming the healing

process and high glycemic levels incapacitate the body's defense cellstl,

Zandi et al.® verified the viability of fibroblasts (ovine line) in extracts of different plants (Aloe vera, hena,
camomile, licorice, myrtle, mint, cinnamon, ginger and cedar) and that at the minimum concentration (6.25
ug/mL), the viability of dermal fibroblasts by MTT assay increased significantly in cedar (p <0.05).
Combination of Aloe vera, mint extract and licorice significantly increased the viability of dermal fibroblasts
(p <0.05). Aloe vera, which is also known for its hypoglycemic activity, has the ability to stimulate proliferation
of L929 fibroblasts!®. Calloni et al.l!8 tested the phenolic extract of Plinia trunciflora from the same family as
E. astringens on human lung fibroblast cells in the presence and absence of amiodarone, a drug used to
treat arrhythmia, but which causes toxicity in the lungs. The extract rich in polyphenols was able to prevent

the decrease of cellular viability (MTT test) and the ATP biosynthesis.

There are no studies testing the viability of fibroblasts exposed to protein extracts of Chrysobalanus icaco,
but ethanolic extracts of these species prove to be important in cellular processes. Silva et al.l'J evaluated
the antifungal activity of the C. icaco ethanolic extract, noting the inhibition of growth of Candida albicans

and C. parapsilosis, strains exposed to this extract.

18
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(1): 11-21 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

A preliminary study of the cytotoxicity of the protein extract of “abajeru“ Pedrete, Carmo, Barreto, Moreira
commercialized in markets

Pitz et al 8l evaluated the in vitro activity of ethanolic extract of Plinia peruviana bark, the same family as the
E. astringens, in healing processes and antioxidant activity in urinary fibroblasts (L929 cell line). The cell
migration assay (Scratch Wound Healing Assay) indicated that none of the tested shell concentrations (0.5,
5, 25, 50 and 100 yg/mL) was able to increase the migration rate after 12 hours of incubation. These results
demonstrate a positive effect of the peel on the wound healing process in the L929 fibroblast cell line,
probably due to the antioxidant activity exhibited by phytochemicals in the extract. Manoj et al.l! verified the
effect of germplasm of Aloe vera, which is also hypoglycemic in L929 fibroblasts, through the cell migration
assay, confirming the increase in fibroblast migration, which is important for regeneration and skin repair in

case of injury.

There are no studies testing the viability and migration of fibroblasts exposed to protein extracts of C. icaco and
E. astringes, however ethanolic extracts are used in studies to test toxicity of Eugenia species. The in vitro
antioxidant activity of the ethanolic extract of Eugenia uniflora was determined by the inhibition of spontaneous
autoxidation in brain homogenate, with the LDso of 5.93 g/kg in micel'8. In the phytotoxicity test of the Eugenia
catharinae extract, it was observed that ethyl acetate and hexane fractions inhibited seed germination, while
the hexane fraction showed higher inhibition of lettuce seedlings. E. catharinae demonstrated a considerable

toxic activity, encouraging the search for the compounds responsible for this activity9,

Conclusion

The assays to evaluate the toxicity of the protein extracts of the plants studied served to make aware of the
sale and use of the Eugenia astringens plant, sold in place of Chrysobalanus icaco, since it reduced cell
viability at all concentrations of the extract and decreased the fibroblast migration rate. These results showed

that E. astringens can cause cytotoxic effects if consumed in larger doses.

The present work demonstrated the importance of research in the area of Public Health and the
dissemination and communication to society of the results of scientific works since, due to the confounding
of the use of medicinal plants, diabetic patients may opt for natural products in therapeutic use for the

treatment of diabetes, in the wrong way.
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Resumo

Candida sp. & um género de levedura que faz parte da microbiota do corpo humano e de animais. E
considerado o principal grupo de fungos patégenos oportunistas. O uso de plantas medicinais € empregado
cada vez mais nas diversas areas. A planta Cymbopogon citratus (DC). Stapf € popularmente conhecida
no Brasil por Capim-cheiroso, Capim-cidreira, Capim-santo, Capim-limao, Capim-cidrd, Capim-cidrao. Este
estudo teve como objetivo avaliar a atividade antifungica do 6leo essencial de Cymbopogon citratus frente
a leveduras do género Candida sp.. O dleo essencial foi obtido por hidrodestilagéo das folhas pelo método
do arraste a vapor. A atividade antifungica foi verificada pelas técnicas de disco-difusdo, concentragéo
inibitéria minima e concentracdo letal minima. Foram utilizadas as cepas padrdo ATCC de Candida
albicans, Candida dubliniensis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida Krusei, Candida parapsilosis
e Candida utilis. O 6leo essencial apresentou atividade antifingica frente a todas as espécies. A faixa de
inibicdo varia de 0,281 pg/mL a 1,125 pyg/mL e concentragao letal varia de 0,562 pg/mL a 1,125 pg/mL.
Esses achados contribuem para um futuro emprego da planta C. citratus como fitoterapico em tratamento

preventivo ou alternativo contra infecgbes fungicas.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Fitoterapia. Cymbopogon. Candida sp.

Abstract

Candida sp. is a genus of yeast that is part of the microbiota of the human body and of animals. It is
considered the main group of opportunistic pathogenic fungi. The use of medicinal plants is increasingly
used in the various areas. The Cymbopogon citratus (DC) plant. Stapf is popularly known in Brazil for Capim-
cheiroso, Capim-cidreira, Capim-santo, Lemongrass, Capim-cidr6, Capim-cidrdo. This study aims to
evaluate the antifungal activity of the essential oil of Cymbopogon citratus against yeasts of the genus
Candida sp. The essential oil was obtained by hydrodistillation of the leaves by the steam-drag method. The

antifungal activity was verified by disc diffusion techniques, minimal inhibitory concentration and minimal
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lethal concentration. Standard strains ATCC of Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida Krusei, Candida parapsilosis and Candida utilis were used. The essential oil
showed antifungal activity against all species. The inhibition range ranges from 0.281 ug/mL to 1.125 pg/mL
and lethal concentration ranges from 0.562 ug/mL to 1.125 ug/mL. These findings contribute to the future

use of the C. citratus plant as a herbal remedy in preventive or alternative treatment against fungal infections.

Keywords: Medicinal plants. Phytotherapy. Cymbopogon. Candida sp.

Introducgao

O género Candida sp. é constituido por aproximadamente 200 espécies e faz parte da microbiota do corpo
humano e de animais, sendo pouco mais de vinte espécies responsaveis por infecgdes ao homem. E
considerado o principal grupo de fungos patogenos oportunistas3l. Estas leveduras sdo agentes
causadores de diferentes tipos de infecgdes na cavidade bucal onde a candidiase é a infecgao fungica mais
comum neste sitio e apresenta-se como: candidiase oral atréfica, candidiase oral hiper-plastica e
candidiase oral pseudomembranosal®35, Pacientes imunocomprometidos, portadores de HIV e diabéticos
sd0 mais susceptiveis a candidiase. Também s&o frequentemente encontrados em idosos, criangas na
primeira infancia e pacientes que fazem uso prolongado de antibioticos®Z. Em pacientes portadores de
HIV, o desenvolvimento da candidiase orofaringea ocorre em mais de 90% dos pacientes em algum

momento da evolugdo da doencalél,

O tratamento de candidiase é realizado através da prescrigao de antifungicos entre os quais a nistatina e o
miconazol aparecem como os mais utilizados em tratamento tépico. Em relagdo ao tratamento sistémico, o
fluconazol e o itraconazol sdo os farmacos de primeira escolha, porém, ha muitos relatos de efeitos
indesejados pelos pacientest®. A maioria dos antifiingicos disponiveis no mercado e que s&o utilizados no
tratamento da candidiase possui toxidade grave, podendo incluir especialmente a nefrotoxidade, que é o
mais observado®. Assim sendo, ha uma grande urgéncia de novas substancias menos nocivas e mais

eficazes as quais, destacasse o emprego de fitoterapicos como uma alternativa terapéutica.

A espécie de Cymbopogon citratus (DC). Stapf pertencente a familia Poaceae e é originaria da india. E uma
erva perene, ereta, medindo aproximadamente 0,60-2 metros de altura com folhas esverdeadas,
aromaticas, estreitas, longas, paralelinérveas partindo da base (nervuras foliares paralelas entre si).
Popularmente conhecida no Brasil, entre outras denominagdes, por Capim-cheiroso, Capim-cidreira,
Capim-santo, Capim-lim&o, Capim-cidro, Capim-cidraol. Tradicionalmente, suas folhas sdo consumidas
pela populagdo na forma de cha ou infusdo devido aos seus efeitos antimicrobianos, anti-inflamatdrio,
antiproliferativo de células tumorais e, também, pelo auxilio na cura de feridas, célicas, ma digestao, dentre
outros. Essa espécie possui, também, efeitos: antitérmico, antiespasmaodico e diurético, antiparasitario,
antisséptico bucal, antitussigeno e até mesmo contra tuberculose. Ainda, estudos evidenciam que essa
planta tem se mostrado como!213 um eficiente bactericida e antifingico para varias espécies de Candida
sp.[14-16] Esta planta produz metabdlitos secundarios chamados de 6leos essenciais (OE), que podem inibir
ou retardar o crescimento de microrganismos, atenuando muitos dos efeitos colaterais encontrados em
drogas sintéticas!'”l. Essas propriedades tornam C. citratus uma espécie potencialmente benéfica para uso

na area de cuidados da satdel'213],
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Este estudo tem como objetivo avaliar a atividade antifungica do 6leo essencial de C. citratus frente a
leveduras do género Candida sp. pelos métodos de disco-difusdo em agar, concentragéo inibitéria minima

e concentragao letal minima.

Materiais e Métodos

Obtencao do material boténico

As folhas de C. citratus foram coletadas de plantas adultas localizadas no viveiro de plantas do curso de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade do Vale do Sapucai (Univas) (-22.219737, -45.914720), no periodo
matutino do més de setembro de 2018. A planta foi identificada utilizando critérios macroscépicos e
organolépticos, como odor caracteristico de citral e sabor citrico, de acordo com a Farmacopeia
Brasileiral'®, junto ao Herbario UNIVAS da mesma universidade pelo curador F. S. Braz, e teve uma

exsicata depositada sob o niumero de tombo UNIVAS-002.

Imediatamente apos a coleta do material vegetal, foram utilizados 25 g das folhas frescas em trés repetigbes
para determinar o teor de umidade pelo método gravimétrico de acordo com a metodologia proposta por
Rocha et al.'¥l. As amostras foram pesadas antes e durante a incubacdo em estufa a temperatura de 103
+ 2°C. O tempo de incubacgao foi interrompido apds o peso da amostra ndo sofrer variagédo de até 0,001 g

em balanga analitica.
Extragao do 6leo essencial

O dleo essencial foi obtido por hidrodestilagcdo das folhas pelo método do arraste a vapor em aparelho do

tipo Clevenger, conforme a Farmacopeia Brasileiral'8 no Laboratério de Pesquisas Basicas da UNIVAS.

Inicialmente as folhas foram secas em temperatura ambiente por uma semana e em seguida moidas em um
triturador. Apds esse processo, 500 g do material vegetal seco foram colocados em um bal&o volumétrico de

6000 mL e acrescentado agua destilada na proporgao de 1:10. O tempo de extragao foi de 4 horas.

A leitura do volume de 6leo essencial extraido foi feita diretamente na escala volumétrica do tubo separador.
Em seguida, o d6leo foi coletado e seco com pequenas quantidades de sulfato de sdédio anidro.
Posteriormente, o 6leo seco foi transferido para um picndmetro pré-calibrado o qual foi calculada a
densidade relativa sendo a razdo da massa da amostra pelo volume. O rendimento do 6leo essencial foi
calculado com base na matéria seca de acordo com Santos et al.2%, pela seguinte formula: RO (%) = VO x
DR/ (Bm — (Bm x U / 100)) x 100, sendo RO = Rendimento do 6leo (%), VO = Volume do dleo, DR =

Densidade relativa, Bm = Biomassa vegetal, U = Teor de umidade (%).

O odleo foi armazenado para a realizacdo dos testes em tubo estéril cor &mbar a temperatura de 4 a 8°C

lugar sem a incidéncia direta de luz.
Microrganismos utilizados e padronizagao dos inéculos

Foram utilizadas cepas referéncias de: Candida albicans ATCC90028, Candida dubliniensis CBS7987,
Candida tropicalis ATCC750, Candida glabrata MYA 2950, Candida Krusei ATCC6258, Candida
parapsilosis ATCC 22019 e Candida utilis ATCC9950.
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As cepas foram reativadas em Agar Sabouraud Dextrose, incubados a 37°C durante 24 horas. Em seguida,
um pequeno fragmento das coldnias foi colocado em uma solugéo de salina 0,9%. A suspensao resultante
foi homogeneizada em agitador de vortex durante cerca de 30 segundos. A turbidez foi ajustada ao tubo
0,5 da escala de McFarland com auxilio de um espectrofotdmetro (CELM E-225 D) com absorbancia de
625 nm. Este procedimento foi realizado de forma a fornecer uma suspenséo-padréo de levedura contendo
1x108 a 5x108 CFC/mL (CLSI, 2009).

Avaliagao da atividade antifingica por disco-difusao

A atividade antifingica do 6leo essencial de C. citratus foi realizada pela técnica de disco-difusdo de acordo
com a metodologia de Kirby-Bauer seguindo o documento M44-A2[211 com modificagbes. Foram utilizados
discos de papel de filtro Whatman N° 1 de 6 mm de diametro estéreis. O meio de cultura utilizado foi o Agar
Mueller-Hinton (HIMEDIA) suplementado com 2% de glicose e 0,5 pg/mL de azul de metileno.
Aproximadamente 25 mL do meio foram dispensados em placas de Petri de 90 mm de didmetro com a

finalidade de obter uma profundidade padronizada de aproximadamente 4 mm igualmente em todas as placas.

Com auxilio de um swab estéril embebido na suspenséo fungica, o inéculo foi espalhado sobre toda a
superficie do meio. As placas ficaram 5 minutos entreabertas para a secagem e apds esse periodo, foi
colocado no centro de cada placa, um disco de papel de filtro estéril. Em seguida, foi dispensado sobre

cada disco, um volume de 5 pL do 6leo essencial.

A atividade do dleo essencial foi verificada em 5 concentragées diferentes diluidas em DMSO (v/v) em:
10%, 25%, 50%, 75% e sem diluigdo (100%). Cada placa recebeu um disco com uma amostra do dleo, e o
teste foi realizado em sextuplicatas. As placas foram incubadas a 35°C por 24-48 horas e apds esse

periodo, os halos foram mensurados com auxilio de um paquimetro.
Determinagao da concentragao inibitéria minima — CIM

A concentrag3o inibitoria minima do dleo essencial foi determinada de acordo com a norma M27-A2[22 com
modificagbes. O meio utilizado foi o RPMI-1640 com L-glutamina e glicose sem bicarbonato de sdédio
tamponado com 0,165 M de MOPS. O pH foi ajustado para 7.0 com NaOH 1 N.

Em um tubo de vidro estéril foram adicionados 0,8 mL do dleo essencial; 0,05 mL de polissorbato Tween®
80 e 4,2 mL do meio de cultura RPMI-1640, sendo, esta concentragédo correspondente a 16%. O tubo foi
agitado durante 5 minutos em agitador tipo vértex e em seguida, utilizando o procedimento de diluicdo
seriada (1:1) realizou-se uma série de diluigdes em meio RPMI-1640 no qual foram obtidas 10 solugbes

com concentragdes decrescentes. A faixa da concentragdo testada foi de 4% a 0,003%[22!,

A suspensao fungica foi padronizada a 0,5 na escala de McFarland e, em seguida, diluida em 1:50 seguida
de outra diluigdo de 1:20 em meio liquido RPMI-1640, correspondendo a 1x103 a 5x10% CFC/mL.

A CIM foi realizada em placas de microdiluicdo de 96 pogos, com fundo em “U” (estéril), para onde foram
transferidos para as colunas de 1 a 10, 100 pyL das solugbes de 6leo essencial nas concentragdes
decrescente. Com excegdo da coluna 11, foram adicionados 100 pL do inéculo em todos os pogos. A coluna
11 recebeu 200 uL de meio sem 6leo e sem indculo sendo este o controle de esterilidade e a coluna 12

recebeu 100 yL de meio sem 6leo e posteriormente os 100 uL do inéculo sendo estes o padrdo de
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crescimento positivo. O volume final na placa de microdiluicdo foi de 200 uL, resultando em uma
concentrag&o final do indculo de 0,5x10% a 2,5x10% CFC/m5 L. As placas foram vedadas com papel adesivo
Contact® e incubadas a 35°C por 24-48 horas. Apos esse periodo, foram adicionados 20 uL de Cloreto de
Trifenil Tetrazdlio (TTC) a 2% a cada poco, corante que promove a coloragdo das colbnias sem
comprometer sua viabilidade e as placas foram reincubadas por mais 2 horas. Os pogos que apresentam
atividade antifiungica permanecem incolores, enquanto os pog¢os os quais houve crescimento microbiano
coram-se em vermelho. A CIM foi determinada como a menor concentragdo do 6leo essencial que nao

demonstra crescimento microbiano visivel.
Determinagao da concentragao letal minima — CLM

Antes da adi¢do do indicador TTC nas microplacas, 10 uL de cada poco foram inoculados em meio Agar
Sabouraud Dextrose (HIMEDIA) e incubados a 35°C durante 24-48 horas. A concentracéo letal minima é a
concentragdo de um antimicrobiano que leva a morte de um microrganismo e sera definida como a

concentragdo de 6leo mais baixa capaz de matar a totalidade das células!?,
Anidlise estatistica

Os dados obtidos nas avaliagbes de difusdo em agar foram submetidos a analise de varidncia (ANOVA),
sendo as médias das medidas dos halos comparadas pelo teste Tukey, ambos a 5% de significancia,

utilizando-se o Software R. 2.5.1 e pela correlagdo de Pearson utilizando o software MiniTab 18.

Resultados e Discussao

Analise do d6leo essencial de C. citratus

O 6leo essencial extraido exibiu uma coloracdo amarelada com aparéncia limpida e apresentou uma
densidade de 0,881 g/mL estando abaixo de 0,957 g/mL encontrados por Santos et al.2%, porém, o
rendimento da extragdo de 0,93% encontrada neste estudo estd dentro da faixa de 0,465% a 1,18%
encontrado por esses mesmos autores. Figueiredo et al.l28l, ao analisar a influéncias de diversos
reguladores vegetais no rendimento dos 6leos essenciais extraidos num periodo de um ano, observou uma
variagdo de 0,21% (verdo) a 0,40% (inverno). Nos trabalhos de Costa et al.24, o valor observado foi de
0,46%. Diversos fatores influenciam no seu rendimento. Essa diferenca, ressaltada por Gomes e
Negrellel28l, pode ser explicada devido aos fatores tais como: temperatura, condigdes da colheita, método
de extragdo, solo e material utilizado como folhas secas ou frescas. Sobre este assunto, Santos et al.[2d
chama a atencgao para o método que utiliza biomassa livre de umidade (BLU). Trata-se de um método que
utiliza material vegetal seco, desidratado. E um método que pode ser repetido a qualquer momento e sem

que haja desvios significativos.
Analises microbiolégicas

Neste estudo, as cepas testadas demonstraram-se susceptivel ao 6leo essencial de C. citratus pelo método
de disco-difusdo como mostra a TABELA 1. Por este método foi possivel verificar a atividade antifingica

sobre todas as espécies testadas com valores de halos que variam de 25,33 mm a 44,5 mm.
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TABELA 1: Diametro do halo de inibigdo do 6leo essencial de C. citratus frente as leveduras.

Microrganismo Concentragao do 6leo essencial
100% 75% 50% 25% 10% Pearson

Candida dubliniensis 44,5 32,08 25,5 13,5 10 0,98
Candida utilis 37,5 31,17 23,83 14 10,83 0,99
Candida albicans 33,5 27,16 21 13,58 11,17 0,99
Candida glabrata 32 26,83 21,75 16,67 12,08 0,99
Candida tropicalis 30,5 24,33 18,33 12,5 9,67 0,99
Candida parapsilosis 29,83 24,67 21,33 14,33 11 0,98
Candida krusei 25,33 22,67 18,67 14 10,33 0,98

*Didmetros expressos em milimetros.

A correlagao de Pearson nas 5 concentragdes testadas em todos os microrganismos foi acima de 0,98. A
linearidade é conceituada como a capacidade do método em produzir resultados proporcionais a
concentragédo da solugéo testada dentro de um intervalo. Valores mais proximos de 1 significam uma
correlagéo positiva perfeita entre as duas variaveis.

Embora o maior halo de inibigdo formado na presenga de 6leo essencial puro seja pertencente a espécie
C. dubliniensis (FIGURA 1), ao analisar as médias pelo teste de Tukey, ndo houve diferenga estatistica
entre outros halos com valor de p = 0,108. Na FIGURA 2 estio apresentados os resultados das médias dos
halos de inibigao.

FIGURA 1: Halo de inibicdo da espécie Candida dubliniensis frente ao 6leo essencial de C. citratus.

Nos testes de concentrag&o inibitéria minima, a atividade inibitoria do 6leo essencial ocorreu em todas as
cepas de leveduras testadas, como demonstrado na TABELA 2. A faixa de inibigdo ocorreu entre 0,281

ug/mL a 1,125 pg/mL enquanto que a concentragao letal foi de 0,562 pg/mL a 1,125 pg/mL.
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FIGURA 2: Média dos didmetros dos halos de inibigdo (mm) de espécies de Candida sp. frente ao dleo essencial de C.
citratus. (p = 0,108).
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TABELA 2: Valores da concentragéo inibitéria minima e concentragéo letal minima.

Microrganismos CIM CLM
Candida krusei 0,281 pg/mL 0,562 pg/mL
Candida albicans 0,562 pg/mL 1,125 pg/mL
Candida dubliniensis 0,562 pg/mL 1,125 pg/mL
Candida tropicalis 0,562 pg/mL 1,125 pg/mL
Candida glabrata 0,562 pg/mL 1,125 pg/mL
Candida utilis 0,562 pg/mL 1,125 pg/mL
Candida parapsilosis 1,125 pg/mL 1,125 pg/mL

Em um estudo realizado por Cortez et al.23, a CIM foi igual 0,125 ug/mL para as cepas C. albicans, C. tropicalis
e C. parapsilosis. Valores inferiores aos encontrados neste estudo. Entretanto, Santos et al.2% encontraram
CIM de 0,640 mg/mL para C. albicans e 1,250 mg/mL para C. fropicalis, sendo o ultimo um valor

consideravelmente maior de inibicdo embora foram utilizadas cepas decorrentes de candidiase vulvovaginal.

A utilizagéo do 6leo essencial de C. citratus apresentou melhor resultado sob a cepa de C. krusei tendo
essa o valor de CIM de 0,281 pg/mL e o menor resultado apresentado foi sob a cepa de C. parapsilosis

com valor de 1,125 pg/mL.

No estudo de Leite et al. B9, os resultados obtidos apontaram para uma significativa agdo antifungica do
oleo essencial de C. citratus contra espécies de Candida sp. Para Sookto et al.B1], os compostos terpénicos
encontrados no 6leo essencial de C. citratus interagem com os compostos lipidicos na estrutura celular

interferindo assim na biossintese da parede celular das células fungicas.
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O presente trabalho aponta uma alternativa a necessidade de novas opgdes terapéuticas para candidiase.
Ainda ha a necessidade de que novos estudos sejam realizados a fim de avaliar e garantir a eficacia do

Oleo essencial de C. citratus frente a cepas variaveis e a possivel interacdo com diferentes antimicrobianos.

A fitoterapia representa a possibilidade de ampliagdo de opgdes terapéuticas. Para Hasenclever et al.l32],
constitui importante fonte de inovagdo em saude e pode fortalecer ainda mais a inovagéo, a produgéo e
exploracéo da rica biodiversidade brasileira. O estudo da fitoterapia vem sendo realizados nos mais diversos
biomas brasileiros ressaltam Bettega et al.23l. O uso de plantas medicinais é empregado cada vez mais nas
diversas areas. Para Abilio et al.l8], a fitoterapia é economicamente viavel, diminui as reagdes adversas,

apresenta eficacia e esta se tornando um meio terapéutico promissor.

Conclusao

O método de extracao de dleo essencial por arraste a vapor em aparelho tipo Clevenger utilizando biomassa
seca demonstrou resultado de rendimento satisfatério. O éleo essencial de C. citratus possui propriedades
inibitérias e letais aos fungos do género Candida sp. Esses achados contribuem para um futuro emprego

da planta C. citratus como fitoterapico em tratamento preventivo ou alternativo contra infecgdes fungicas.
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Resumo

A preocupacdo com o meio ambiente tem sido constante nos ultimos tempos, principalmente quando se
trata de aproveitamento adequado de residuos, pois sdo depositados de maneira inapropriada, podendo
contribuir para efeitos nocivos ao meio ambiente. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi avaliar
diferentes métodos de extragcdo de compostos fendlicos e a capacidade antioxidante do residuo madeireiro
de macgaranduba. A coleta da amostra foi cadastrada no ICMBio e a serragem da madeira foi doada e
coletada a partir de seu desdobro secundario na industria. Posteriormente, o material passou pelo processo
de secagem, homogeneizagado e extragdo de compostos fendlicos por diferentes métodos. O método de
extragdo por ultrassom assistida extraiu mais compostos fendlicos e flavonoides e consequentemente
obteve maior capacidade antioxidante, quando comparado com os métodos por percolagao, alta presséo e
soxhlet, demonstrando o potencial desse residuo madeireiro.

Palavras-chave: Residuo. Madeira. Fendlicos. Amazonia.

Abstract

Concern about the environment has been constant in recent times, especially when it comes to the proper

use of waste, as it is improperly deposited and may contribute to harmful effects on the environment. In this
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sense, the objective of this work was to evaluate different phenolic compounds extraction methods and the
antioxidant capacity of the macaranduba wood residue. The sample collection was registered at ICMBio and
the sawdust of wood was donated and collected from its secondary development in the industry.
Subsequently, the material went through the process of drying, homogenization and extraction of phenolic
compounds by different methods. The assisted ultrasound extraction method extracted more phenolic and
flavonoid compounds and consequently obtained higher antioxidant capacity when compared to percolation,

high pressure and soxhlet methods, demonstrating the potential of this wood residue.

Keywords: Waste. Wood. Phenolic. Amazon.

Introducgao

A magaranduba (Manilkara huberi (Ducke) Standl.) esta inserida no reino Plantae, filo Magnoliophyta, classe
Magnoliopsida, ordem Ebenales, e familia Sapotaceae a qual possui em torno de 58 géneros e 1.250
espécies, e sO no Brasil verifica-se a presenga de 11 géneros e 231 espécies desta familia, sendo 2 géneros
e 104 espécies endémicasll. Essa arvore ¢ uma das mais empregadas em estruturas de madeira,
principalmente, nas regides Centro Oeste, Sudeste e Sul do Brasil. De acordo com o Instituto Brasileiro do
Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis - IBAMAZ, a madeira de magaranduba ¢é valorizada
economicamente por sua alta densidade (densidade aparente na diregéo das fibras de 1,143 Kg.m2e 82,9
MPa), resisténcia ao ataque de fungos apodrecedores e cupins subterrdneos e por ser uma das espécies

mais abundantes da Amazonia, sendo utilizada em quase 90% das serrarias4l,

No setor madeireiro, apesar dos avangos tecnolégicos, o desperdicio na obtengdo de madeira ainda é muito
expressivo. Segundo Fontesl®, a definicdo de residuo madeireiro é tudo aquilo que sobra de um processo
de producao industrial ou exploracao florestal. Assim, estima-se que apenas 40 a 60% do volume total de
uma tora sejam aproveitados durante o seu processamento, sendo a serragem um tipo de residuo, o qual
é originado a partir do uso das serras, que pode chegar a 12% do volume total de matéria-prima, gerando

uma grande perda residual(®l,

Além da perda econdmica, os residuos madeireiros geram um problema para o meio ambiente quando
disposto de forma inadequada. Entretanto, segundo Melold, esses residuos sdo fontes imensuraveis de
substancias farmacologicamente ativas, como por exemplo, o género Manilkara apresenta atividade
biolégica, antibacteriana, antiparasitaria, citotdxica, antitumoral e antioxidante, podendo auxiliar no
tratamento de inflamagdes, febre, hemorragia pés-parto, dores de estdbmago, além de possuir agéo
cicatrizantel®l. Portanto, o uso dos residuos madeireiros como fontes alternativas para extragdo de
compostos bioativos pode ser aplicado para a obtengado de fitoterapicos, farmacos (substancias ativas
isoladas), adjuvantes (produtos utilizados na formulagdo de medicamentos) e seu uso em cosméticos, como

forma de aproveitamento e agregagdo de valor para esses residuos®19,

As pesquisas de bioprospecc¢do dos biomas brasileiros vém sendo incrementadas por conta da busca
racional de bioprodutos de valor agregado, nas quais priorizam as descobertas e a criagdo de farmacos que
proporcionam o avango da pesquisa basica multidisciplinar, e o desenvolvimento tecnolégico na realizagao
de bioensaios e estudos fitoquimicos!'!l. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar diferentes métodos
de extragdo de compostos bioativos e a capacidade antioxidante de residuo madeireiro de magaranduba,

como forma de transformar um residuo em matéria-prima.
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Material e Métodos

Obtencao da matéria-prima

A coleta da amostra foi cadastrada no ICMBio e a serragem da madeira identificada como Manilkara huberi
(Ducke) Standl.. A amostra foi coletada a partir de seu desdobro secundario na industria de madeira Algimi
Florestal Industria de Pisos de Madeiras Ltda., em fevereiro de 2019. Posteriormente, o material passou
pelo processo de secagem em estufa a 45°C durante 96 h, moido em moinho de facas, homogeneizado em

peneiras de 26 mesh e armazenadas em sacos de polipropileno em freezer a - 40°C.

Obtencédo dos extratos

Os compostos bioativos do residuo de Magaranduba foram extraidos por quatro diferentes métodos de extragéo:

Extracéo por alta presséo: O método de extragéo por alta presséao foi realizado em autoclave automatica por

1 ciclo de 15 minutos, com pressdo de 1 ATM. Em recipiente de vidro @mbar, com capacidade para 50 mL, foi
pesado 1,25 g do residuo, adicionado 25 mL de agua destilada e levado para a autoclave. Em seguida a

amostra foi filtrada em filtro de papel qualitativo, congelada em freezer e liofilizada em liofilizador Liotop L101.

Extracéo por Ultrassom assistida: A extracéo assistida por ultrassom foi realizada erlenmeyer de vidro de

50 mL, onde foram adicionados 1,25 g de residuo, 25 mL de etanol 80% e levado em banho ultrassom a
37°C por 60 minutos. Apés esse periodo, o extrato foi filtrado em filtro de papel qualitativo; retirado o etanol
com auxilio de rotaevaporador com pressao reduzida a 37°C; congelado em freezer e liofilizado em
liofilizador Liotop L101.

Extracdo pelo método de Soxhlet: O extrato foi obtido utilizando 20 g de residuo e etanol PA em aparelho

extrator do tipo soxhlet acoplado em baldo de fundo redondo, manta aquecedora, condensador e banho
ultratermostatico a 2°C. A extracao total foi caracterizada pela observagéo da limpidez do solvente extrator,
0 que totalizou aproximadamente 8 horas de extragdo. Apos esse periodo, o extrato foi filtrado em filtro de
papel qualitativo; retirado o etanol com auxilio de rotaevaporador com presséo reduzida a 37°C; congelado

em freezer e liofilizado em liofilizador Liotop L101.

Extracdo pelo método de Percolacéo: Para a obtengéo do extrato por percolacéo foi utilizado 5 g de residuo

seco e etanol 80 % como liquido extrator. Foi empregado um percolador com velocidade de gotejamento
de 10 gotas. min™', até o liquido percolado ndo apresentar mais coloragéo. Apos este processo, o solvente
foi retirado em aparelho rotaevaporador com pressao reduzida a 37°C e, em seguida congelado e liofilizado

em liofilizador Liotop L101.
Analises fitoquimicas

Para a quantificagdo dos fenolicos totais foi utilizado o método de Folin-Ciocalteaul? utilizando diferentes
concentragdes do extrato. O ensaio foi realizado adicionando 0,5 mL da amostra, 2,5 mL do reagente Folin-
Ciocalteau 5% e 2,0 mL de carbonato de sodio 4% em tubo de ensaio. Em seguida, as amostras foram
agitadas em vortex e mantidas em auséncia de luz durante 2 horas. Apds este periodo foram realizadas as
leituras a 740 nm em espectrofotdmetro. Foi realizado um branco, utilizando agua destilada no lugar da

amostra. Os resultados foram calculados a partir de uma curva padréo de acido galico (y =83,532x -0,5777 e
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R? = 0,99) e expresso em microgramas de equivalente de acido galico (EAG) por miligrama de extrato

liofilizado.

Os flavonoides totais foram determinados usando o método de cloreto de aluminiol’®l. Para o ensaio foram
adicionados 0,6 mL de amostra, 2,4 mL de solugao cloreto de aluminio a 0,1% em tubo de ensaio e deixados
por 30 min na auséncia de luz. Apds este periodo foram realizadas leituras a 420 nm em espectrofotémetro.
Para o branco foi utilizado agua destilada no lugar da amostra. Os resultados foram calculados a partir de
uma curva padrdo de rutina (y =189,87x - 3,5841e R? = 0,99) e expresso em microgramas de equivalente

de rutina (ERT) por miligrama de amostra seca.
Avaliagao da capacidade antioxidante

A atividade antioxidante foi determinada pelo método de sequestro do radical DPPH (2,2-difenilpicril-
hidrazila) conforme estudos de Brand-Williams et al.'4l, com algumas modificagdes. A mistura reacional foi
composta pela adigdo de 2,4 mL de solugao etandlica de DPPH (29 pyg.mL"") a 0,6 mL de amostra. Foram
realizadas leituras em espectrofotdbmetro a 516 nm até a absorbancia se manter constante (80 min). Foram
realizadas diferentes concentracdes da amostra diluida em etanol, um branco apenas com etanol e um
controle negativo usando etanol em substituicdo a amostra. A analise foi realizada em triplicata. O resultado
foi expresso em EC50 (Concentragdo em mg.mL-' da amostra necessaria para reduzir 50% do radical), o

qual foi calculado por regressao linear da concentragéo dos extratos pela atividade antioxidante (%).

A capacidade antioxidante pelo método de sequestro do radical ABTS foi determinada conforme
metodologia descrita por Re et al.'>l modificada por Rufino et al.l'8l. A solugéo estoque do radical ABTS
foi composta por 7 mM de ABTS com 140 mM de persulfato de potassio diluido em agua, e a mistura foi
mantida no escuro a temperatura ambiente por 16 h. Posteriormente, o radical foi diluido em etanol até
obter uma absorbancia de 0,80 no comprimento de onda de 734 nm. Para o ensaio, foram adicionados
15 L do extrato e 1500 L da solugdo radical ABTS, homogeneizados em agitador de tubos, e a leitura
realizada em espectrofotdbmetro a 734 nm apds 6 min de reacdo. Foi realizado um controle negativo
substituindo o volume da amostra por solvente. O resultado foi expresso em EC50 (Concentragdo em
mg.mL-" da amostra necessaria para reduzir 50 % do radical), o qual foi calculada por regressio linear

da concentracao dos extratos pela atividade antioxidante (%).
Analise estatistica

As analises foram realizadas em triplicata e os resultados expressos como média seguida do desvio padrao.
Os dados foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) e para comparagdes entre as médias foi

utilizado o teste de Tukey (p<0,05) utilizando o software Minitab 16.

Resultados e Discussao

As andlises descritas na TABELA 1 resultaram em valores médios quanto ao teor de compostos fendlicos
presentes no residuo de Macaranduba em diferentes métodos de extragbes, sendo que o ultrassom
apresentou a maior concentragdo de fendlicos totais 48,02 + 0,16 ug de EAG/ mg com diferenca

significativa, seguido do método de percolagéo, soxhlet e autoclave. Para o teor de flavonoides totais,
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Santos, Viana, Silva, Santos et al

observou-se que o método por ultrassom assistida extraiu significativamente os flavonoides que os demais

métodos, apresentando média de 55,47 + 0,15 pg de ERT/mg.

TABELA 1: Teor de fendlicos totais e Flavonoides Totais de extratos do residuo de Magaranduba (Manilkara huberi
(Ducke) Standl.) por diferentes métodos de extragdes.

Método de Extragao

Fendlicos Totais
(ug de EAG/ mg)

Flavonoides Totais
(ng de ERT/mg)

Percolagao 43,53 +0,27° 6,16 £ 0,61 ¢
Ultrassom 48,02+0,16 2 55,47 + 0,152
Autoclave 29,79+ 0,14 ¢ 5,43+0,53°¢

Soxhlet 36,96 + 0,50 ° 12,9+10,95°

*Letras diferentes apresentam diferenca estatistica pelo teste de Tukey (p<0,05).

Ao analisar o cerne da madeira de Manilkara huberi (Ducke) Standl., proveniente do estado do Paral,
verificou-se a presenga de esteroides, terpendides, saponinas e flavonoides, onde foram identificados 12
compostos: acido hexadecanoico (rendimento de 3,06%), &cido dodecanoico (1,43%), acido decanoico
(10,91%), hexadecanoato de metila (7.56), hexanoato de benzila (1,85%), benzoato de benzila (7,13%),
benzoato de 2- metilfenila (6,05%), 2-fenil-dodecano (0,87), 4-fenil-dosecano (0,88%), benzaldeido
(28,65%), 2,4-uncadecadienal (18,83%) e 4&lcool benzilico (35,80%). Apresentando alguns desses

compostos atividade antioxidante.

A determinagao da atividade antioxidante pelo sequestro do radical dada em EC50 é a concentragdo minima
necessaria, para o antioxidante reduzir em 50% a concentracao inicial do radical. Desta forma, quanto menor
0 seu valor, maior € a capacidade antioxidante dos compostos presentes. De acordo com esta afirmativa, os
resultados descritos na TABELA 2 mostram que a melhor capacidade de redugdo do radical livre foi
apresentada pelo método de extragdo Ultrassom e Soxhlet, com médias de 0,70 e 0,75 mg, respectivamente.
Resultados com potencial antioxidante inferior aos descritos neste trabalho, foram encontrados em extratos

de Manilkara sapota Van Royen apresentando médias entre 1,77 e 1,02 EC50 (mg)tZl.

A capacidade de reducgdo do radical ABTS expressa em EC50 avaliada nos residuos de Magaranduba
aponta que néo houve diferenciacdo entre os resultados dos extratos autoclave e soxhlet com médias de
5,35 e 5,37 em EC50. O mesmo ocorreu com os extratos percolagdo e ultrassom apresentando médias
entre 4,59 e 4,46 mg, sendo possivel observar que os mesmos obtiveram os menores valores de EC50,

demonstrando possuir a maior capacidade antioxidante com relagao aos outros métodos extrativos.

TABELA 2: Atividade Antioxidante de extratos do residuo de Magaranduba em diferentes métodos de extragao.

Método de Extragao ABTS (EC50 mg) DPPH (EC50 mg)
Percolagdo 4,59+0,18° 0,81+ 0,04°
Ultrassom 4,46 +0,14° 0,70 £0,02°
Autoclave 5,35+0,21° 0,91+0,04°

Soxhlet 5,37+0,32° 0,75+ 0,02

*Letras diferentes apresentam diferenga estatistica pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Existem diversos fatores que interferem nos resultados das anadlises e estdo estritamente correlacionados
como, por exemplo, a polaridade do solvente, a temperatura de extragéo e o tipo de composto extraidol€l,
Portanto, quando sdo comparados diferentes métodos de extragao & necessario considerar a composi¢ao
de cada extrato obtido, pois cada método vai apresentar diferentes combinag¢des de compostos no extrato

obtendo, por conseguinte, diferentes bioatividades.

De acordo com os resultados obtidos, podemos afirmar que o método de extracdo por Ultrassom teve
destaque positivo nas analises, e uma das hipdteses para essa relevancia seria a de que no método ocorre
um fenébmeno de cavitacdo que é gerado através da formacéo e imploséo de bolhas de gas dissolvido no
meio, podendo atingir fortemente a matriz sélida e causar a desintegracéo de células vegetais, o que gera
efeitos no processo de extragdo, melhorando a difusdo do solvente e a transferéncia de massa dos
compostos, diminuindo o tempo de extragdo e aumentando a eficiéncia do processol'¥. Além disso, esse
método possibilita o uso de pouca quantidade de solvente, temperatura branda, equipamento barato,

procedimento simples e rapido.

O método de extracdo Soxhlet apresentou médias satisfatorias com relacdo aos compostos fendlicos e
principalmente atividade antioxidante, demonstrando diferenga em relagéo aos outros métodos que tiveram
uma maior notoriedade devido ao etanol extrair tanto substancias com carater apolar quanto polar, além da
influéncia do tempo de extragéo e a temperatura, pois muitas substancias sdo termolabeis e outras podem

sofrer modificagdes estruturais irreversiveis em exposicdo a altas temperaturas durante a extrag&ol22-21.22],

O método de Percolagéo apontou resultados abaixo do esperado para as analises de flavonoides, ABTS e
DPPH. Este comportamento pode ser relativo a elevada quantidade de solvente evaporado durante a

passagem do liquido extrator através da matriz vegetall23l,

A extragao feita pela metodologia de alta pressao utilizando a autoclave foi a menos eficiente, apresentando
menores resultados para fendlicos, flavonoides e capacidade antioxidante dentre todas as amostras
analisadas. Esses resultados podem estar relacionados com a alta temperatura empregada na extracéo,
que foi de 121°C, o que levou a degradagao térmica dos compostos fendlicos termossensiveis presentes

na matriz vegetal das amostras de Manilkara huberi (Ducke) StandI.

Pesquisas relacionadas a presenca de fendlicos totais, flavonoides totais, DPPH e ABTS, em diferentes
métodos de extragédo do residuo madeireiro de Manilkara huberi (Ducke) Standl., ainda sdo escassas na
literatura. Outras espécies florestais do género Manilkara foram estudadas e comprovou-se a presenca

destes metabolitos secundarios em partes dessas arvores como folhas, frutos, cerne e madeira 2425,

Conclusao

Assim, o residuo florestal de Magaranduba (Manilkara huberi (Ducke) Standl.) apresentou compostos
bioativos em sua matriz, sendo a extragdo assistida por ultrassom o melhor método para extrair os
compostos fendlicos e flavonoides e obter uma maior capacidade antioxidante, quando comparado aos

métodos de extragao por Soxhlet, Percolagéo e Autoclave.
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Abstract

The present work targeted the ethnobotanical survey of medicinal plants for introduction to agroecological crops
in 9 rural communities in the southern end of the state of Bahia, Brazil, as an economic and therapeutic
alternative for the local populations. Prior agreement from the communities was requested and the research
was submitted to the ethics committee; the registration of access to genetic heritage and associated traditional
knowledge was performed. The following methodologies were used: participant observation, “snowball”,
“walking in the woods”; semi-structured questionnaires and calculation of the Main Uses Concordance index
(CUPc). The species were evaluated according to their origin and degree of threat. 233 species, distributed in
73 families, were cited, with emphasis on Asteraceae (27spp.), Fabaceae (18 spp.) and Lamiaceae (16 spp.).
Among these, 48% are native, 52% are naturalized and/or exotic and one vulnerable species was found
(Euterpe edulis Mart.) and one endangered (Cariniana legalis (Mart.) Kuntze). The CUPc revealed 25 spp. with
a value equal to or greater than 50% in at least one community. These results are expected to contribute to the
selection of medicinal plants that serve as an economic and therapeutic alternative for vulnerable communities,

as well as in stimulating the preservation of sociobiodiversity.

Keywords: Phytotherapy. Popular medicine. Sociobiodiversity. Traditional knowledge.
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Introduction

Since the beginning of human civilization, medicinal plants have been used as resources in the treatment of
diseases aiming at their prevention or even the cure. The empirical knowledge about the use of these plants

has been passed down until today, becoming a common practice in popular medicinel’-2l,

Although the use of medicinal plants is recurrent in popular medicine, only recently the pharmaceutical area
has turned its attention to the subject. Until the mid-1980’s, the pharmaceutical industry produced medicines
by means of the recognition, isolation and synthesis of molecules. However, starting in the 1990s, due to
the high cost of producing these drugs and the discovery of phytocomplexes, a movement began for the

valorization of the traditional use of medicinal plants, as well as the developement of herbal medicines!®-2,

This valorization process was strengthened in Brazil with the implementation of the National Policy on
Medicinal Plants and Herbal Plants (PNPMF)€ which aims to promote actions, mainly focused on Sistema
Unico de Satde (SUS) (Unified Health System), aimed at safe and rational use of medicinal plants and
herbal medicines. Specific legal instruments have also been created, such as the Resolution of the
Collegiate Board of ANVISA - RDC n° 26 that defines the categories of herbal medicines and traditional

herbal products in addition to establishing the minimum requirements for their registration.

Even with the advent of SUS, the use of medicinal plants represents, in several Brazilian communities, the
role of a sole therapeutic resource. It is believed that this practice is benefical to human health, as long as

the user has prior knowledge of its purpose, risks and benefitstl.

This scenario has been favoring ethnobotany research focused on the area of medicinal plants. According
to Fonseca-Kruel et al.l¥), this discipline can subsidize works on the sustainable use of biodiversity, through
the utilization and valorization of the popular knowledge of human societies. Almassy Jr.l'% considers that
ethnobotany, besides having a multi and interdisciplinary character, seeks, together with traditional
communities, comprehension of human relations with the environment and can recover management
strategies. The importance of these studies, in this context, allows the recording of information connected to

ethnopharmacology, as well as the environmental preservation of the different medicinal species used™1,

It is worth mentioning that, together with these conditions, rural settlements are areas whose populations
are composed of people from different regions of the country and, therefore, rich in sociobiodiversity. Thus,
ethnobotanical studies also allow an evaluation of how the residents gather information brought from their
places of origin with that obtained in the place where they have settled in order to adapt, in this new

environment, the plants that are useful to their needs2,

In the southern region of the state of Bahia, some of the last fragments of the remaining Brazilian Atlantic
Rainforest are concentrated, in addition to several rural communities that live in isolation from the great urban

centers, representing a space for research on the traditional knowledge focused on medicinal plants species.

Despite the ecological importance of the Atlantic Rainforest areas, associated with the rich sociobiodiversity,
there is very little information about the potential and dynamics of these fragments. This knowledge gap is
one of the causes of the slowness in the search for medicines that have long been part of the therapy of
traditional communities, not to mention the fact that the value of medicinal resources derived from plants

has significant potential as an alternative economic resource for the communities in the region[3l,
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In view of the issues presented, the purpose of the present work was to carry out an ethnobotanical survey
in rural communities and agrarian reform settlements in the southern end region of Bahia, aiming at the
selection of medicinal plants to be inserted in agroecological cultivation systems as an economic and

therapeutic alternative for the local populations.

Methods

Areas of study

The areas of study were chosen when the Center for Innovation in Biodiversity and Health
(CIBS/Farmanguinhos/Fiocruz) was invited to participate in the Agroecological Settlements Project (PAA),
articulated between the Landless Rural Workers Movement (MST) and the Support Center for Culture and
Extension in Education and Environmental Conservation at the Luiz de Queiroz Superior School of
Agriculture of the University of Sdo Paulo (NACE PTECA — ESALQ/USP).

CIBS was responsible for selecting plant species of medicinal interest with the purpose of inserting them
into productive systems of the MST agroecological settlements (Bela Manha, José Marti, Antdnio Aradujo,
Jaci Rocha, Herdeiros da Terra, Abril Vermelho e S&o Joao) and in two rural communities (Ribeirdo and
Pouso Alegre). These areas are distributed in four municipalities in the southern end of Bahia: ltamaraju,

Alcobaca, Prado and Teixeira de Freitas.

The southern end of Bahia is a region that is classified by the State of Bahia both as an identity territory, due
to its cultural diversity, and as one of the main economic regions of the state. The southern end is composed
of twenty one municipalities and its borders are demarcated as follows: to the North, Southwest of Bahia
and the South Coast of Bahia; to the South, with the State of Espirito Santo; to the West, with the State of

Minas Gerais; and, to the East, with the Atlantic Oceanl4l.

This region is also known for its low Human Development Index (IDH), economies based on agriculture,
monoculture of eucalyptus and problems with unemployment and violence. The monitoring of health
conditions shows a large proportion of rural deaths without medical assistance, making clear the lack of

inclusion of these communities in public health policies,
Sampling and data analysis

The data were collected from june 2016 to june 2017. At the beginning of the work, a meeting was organized
with each of the nine communities in order to present the project and its objectives. In these meetings, the
statement of prior consent was presented, and the consent of the community was also requested for the

development of the work.

The project was submitted to the Research Ethics Committee of the Oswaldo Cruz Institute (IOC) of Fiocruz
(Resolution 196/96 of the National Health Counsil) through Plataforma Brasil, and was approved and
registered as CAAE: 56440416.6.000.5248. Since the project accesses genetic patrimony (PG) and
Associated Traditional Knowledge (TK), according to Law 13,123/2015, it was also registered in the National
Management System for Genetic Patrimony and Associated Traditional Knowledge (SISGEN) of the

Management Council for Genetic Patrimony, receiving the following registration: AA79350.
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The selection of respondents to carry out the ethnobotanical survey began through indications from the

communities in the first meetings and then proceeded with the snowball method[€l,

In the fieldwork, aiming to collect information on medicinal plants and socioeconomic aspects of the
communities, direct observation™ was applied along with semi-structured interviews based on a form. The
collection of plant species was carried out after the interviews, with the respondents follow-up, using the
“walking in the woods” method 819, The plant species were herborized, assembled, identified and
incorporated into the herbarium: Fiocruz’'s Botanical Collection of Medicinal Plants (CBPM). The botanic
identifications were performed by comparison with the material deposited at CBPM; In the herbarium of the

Botanical Garden of Rio de Janeiro (RB); by consulting the relevant literature and specialists.

The spelling of the scientific names was checked using the database of Flora do Brasil 202029, For the
listing of the taxa, the APG IV (2016)241 was followed.

In order to understand the relationship between conservation and indication of medicinal plants, we sought
to classify the species according to their origin and degrees of threat by consulting the database of Flora do

Brasil 202029 and of National Flora Conservation Center (CNCFlora), respectively22,

Aiming to select, among the total species of the survey, which should be indicated for insertion in
agroecological productive systems, we chose to favor the ones that presented the highest rate of Main Uses
Concordance index (CUPc)23, The final selection included species with a CUPc equal to or greater than
50% in at least one of the communities studied and was later compared with the list of medicinal plants of
interest to the Unified Health System (Renisus)2,

Results and Discussion

Altogether, 180 people were interviewed, citing 233 species of medicinal plants distributed in 73 botanical
families (TABLE 1), and the most representative ones were: Asteraceae (27 species); Fabaceae (18
species); Lamiaceae (16 species); Euphorbiaceae (9 species); Solanaceae (9 species) e Myrtaceae (8
species). According to Guarim Neto et al.2%, the greater the number of species in a botanical family, the
greater the possibility that they will be used by human populations using flora resources. Galvéo et al.[25,
however, believe that this probability can increase according to the presence of a great number of species
of economic importance or of easy harvesting of the parts used, mainly for medicinal purposes.
Consequently, the tendency of the presence of the Asteraceae, Fabaceae and Lamiaceae families can be

justified among the most cited families in a large part of the ethnobotany works involving medicinal plants.

TABLE 1: List of species cited by the respondents: Botanical Family/Scientific Names; Use Indication and Popular Name.

Botanical Family / Scientific Names Use Indication Popular Name
Acanthaceae
Justicia gendarussa Burm.f. body aches abre-caminho
Justicia pectoralis Jacq. fever, flu, body aches anador, imburaninha
Adoxaceae
Sambucus nigra L. chickenpox, measles, bronchitis sabugueiro
Alismataceae
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Echinodorus grandiflorus (Cham. &Schiltdl.)

urinary tract problems

chapéu-de-couro

Micheli
Amaranthaceae
Alternanthera brasiliana (L.) Kuntze anti-inflammatory, antibiotic, colic novalgina
Amaranthus viridisL. anemia caruru

Celosia argentea L.

throat tinflammation

crista-de-galo

Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin &

Clemants vermifuga mentruz
Gomphrena globosa L. fever perpétua
Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen fever, flu, headache doril
Amaryllidaceae
Allium sativum L. expectorant alho
Allium cepa L. expectorant cebola
Anacardiaceae
Anacardium occidentale L. anti-inflamgmaasttc;g,pvrvggjlgir;eaIing and caju
Mangifera indica L. expectorant, acceletrate labor manga
Schinus terebinthifolia Raddi anti-inflammato.ry » wound healing and aroeira
skin allergy
Spondias cf. tuberosa Arruda pains and bone fracture treatment amesca
Tapirira guianensis Aubl. thrush (Candida albicans) cupuba
Annonaceae
Annona muricata L. diuretic, control hi.gh blood pressure and, graviola
diabetes
Annona squamosa L. snake poison remedy pinha
Xylopia frutescens Aubl. body aches pindaiba
Apiaceae
Coriandrum sativumL. menstrual cramps, digestive coentro

Eryngium foetidum L.

thrush (Candida albicans)
inflammation of the uterus

coentro-maranhao

Foeniculum vulgare Mill.

sedative, control high blood pressure,
gastric problems

erva-doce, funcho

Petroselinum crispum (Mill.) Fuss

inflammation of the uterus

salsinha

Apocynaceae

Geissospermum laeve (Vell.) Miers

gastric problems

doutor-embira

Thevetia peruviana (Pers.) K.Schum. contusion and muscular pains balsamo
Araceae
Xanthosoma sagittifolium (L.) Schott depurative of blood taioba
Arecaceae
Cocos nucifera L. gastric and kidney problems coco

Euterpe edulis Mart.

shake poison remedy

jussara-branca

Aristolochiaceae

Aristolochia cymbifera Mart. & Zucc.

hernia remedy

jarrinha-da-mata

Asparagaceae

Agave americana L.

back problems

pita

Sansevieria trifasciata Prain

body aches

espada-de-sdo-de-
jorge
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Asteraceae

Acanthospermum australe (Loefl.) Kuntze

vaginal discharge

la-de-carneiro

Acanthospermum hispidum DC.

fever, flu, expectorant, pneumonia

maroto

Achyrocline satureioides (Lam.) DC.

sedative, control high blood pressure

marcela, macela

Ageratum conyzoides L.

inflammation of the uterus, gastric
problems

mentraste

Argemone mexicana L.

expectorant, pneumonia, postpartum

breathing problems

cardo-santo

(uterine cleansing), problems in the

Artemisia absinthium L. losna
female reproductory system
Artemisia vulgaris L. menstrual cramps, problems in the artemijo
female reproductory system
Baccharis crispa Spreng. gastrictract problems carqueja

Baccharis dracunculifolia DC.

anti-inflammatory

alecrim-do-campo

Bidens pilosa L.

abortive, urinary tract problems,

picdo, carrapicho-
agulha, pico de mina

Centratherum punctatum Cass.

stomach ache

flor-roxa, balaio-de-
velho

Chaptalia nutans (L.) Pol.

rheumatism

bem-me-quer

Chromolaena odorata (L.) R.M. King & H. Rob

swelling, anti-inflammatory

desinchadeira

Conyza bonariensis (L.) Cronquist

skin alergies

rabo-de-raposa

Coreopsis grandiflora Hogge x Sweet sedative, laxative camomila
Cyrtocymura scorpioides (Lam.) H.Rob. skin alergies peruguai
Eclipta prostrata (L.) L. wound healing, contusions arnica
Gymnanthemum amygdalinum (Delile) Sch.Bip. gastric system problems aluma
ex Walp.
Helianthus annuus L. vermifuge girassol
Lactuca sativa L. sedative alface
Pluchea sagittalis (Lam.) Cabrera erysipelas quitoco

Porophyllum ruderale (Jacq.) Cass.

eyepain, mycosis

escova-de-rato,
cravinho, arrudinha

Sonchus oleraceus L.

anemia

serralha

Tagetes erecta L.

bronchitis, body aches

cravo-de-defunto

Tagetes minuta L.

bronchitis, body aches

cravo-de-defunto

Tithoniadiversifolia (Hemsl.) A. Gray

stomach ache

arnica, mao-de-Deus

Vernonanthura polyanthes (Sprengel) Vega &
Dematteis

expectorant, flu

assa-peixe

Bignoniaceae

Crescentia cujete L.

kidney problems

cabacga

Fridericia chica (Bonpl.) L. G. Lohmann

cough, fever

pitanga-do-mato

Handroanthus chrysotrichus (Mart. ex DC.)

Mattos rheumatism ipé-amarelo
Handroanthus heptaphyllus (Vell.) Mattos rheumatism, bronchitis, asthma ipé-rosa
Handroanthus impetiginosus (Mart. ex DC.) skin alergies cinco-folhas
Mattos
Handroanthus serratifolius (Vahl) S.Grose rheumatism ipé-amarelo
Mansoa alliacea (Lam.) A.H.Gentry expectorant cip6-alho

Bixaceae

Bixa orellana L.

cholesterol control

urucum, coloral

Boraginaceae
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Cordia rufescens A.DC.

kidney problems

baba-de-boi-arvore

Symphytum officinale L.

anti-inflammatory

confrei

Varronia curassavica Jacq.

anti-inflammatory, contusions

erva-baleeira, maria-

preta
Brassicaceae
Lepidium virginicum L. cough, flu agriao
Bromeliaceae
Ananas comosus (L.) Merril flu, asthma, bronchitis abacaxi
Tillandsia usneoides (L.) L.

prostate problems

barba-de-timango

Cactaceae

Opuntia ficus-indica (L.) Mill.

anti-inflammatory

palma

Pereskia grandifolia Haw.

anti-inflammatory

ora-pro-nobis

Caricaceae

Carica papaya L.

vermifuge

mamao

Cleomaceae

Tarenaya aculeata (L.) Soares Neto & Roalson

urinary system problems

xixi-de-galinha

Combretaceae

Terminalia catappa L.

backproblems, cholesterol control

amendoeira

Commelinaceae

Commelina benghalensis L.

nervous system problems

marianinha-preta,
emenda-nervos

Convolvulaceae

Ipomoea batatas (L.) Lam.

toothache, anemia

batata-doce

Ipomoea carnea Jacq.

asthma

zabumba

Operculina macrocarpa (L.) Urb.

vermifuge, depurative of blood

batata-de-purga

Costaceae

Costus scaber Ruiz & Pav.

urinary system problems

cana-de-macaco

Costus spicatus (Jacq.) Sw.

urinary system problems

cana-de-macaco

Costus spiralis (Jacq.) Roscoe

urinary system problems

cana-de-macaco

Crassulaceae

Kalanchoe crenata (Andrews) Haw.

flu, cough, bronchitis,

) saido
respiratory system problems
Cucurbitaceae
Cucurbita pepo L. laxative, vermifuge abdbora
Fevillea trilobata L. depurative of blood, gastric system gindiroba
problems
Luffa cylindrica (L.) M. Roem. sinusitis bucha

Momordica charantia L.

fever, flu, stomach ache

melado-de-sao-
caetano

Sicyos edulisJacq.

control high blood pressure

chuchu

Cyperaceae

Rhynchospora speciosa (Kunth) Boeckeler

pneumonia, urinary problems

capim-estrela

Dilleniaceae

Davilla rugosa Poir.

swelling, skin alergies, expectorant

cipé-caboclo, mata-
pasto

Dioscoreaceae

Dioscorea bulbifera L.

depurative of blood

inhame
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Euphorbiaceae

Cnidoscolus pubescens Pohl

toothache

cansangao

Euphorbia hirta L.

diarrhea

tranca-rabo

Euphorbia prostrata Aiton

urinary system problems

quebra-pedra,
quebra-pedra-
rasteiro

Euphorbia tirucalli L.

wound healing, anti-inflammatory

pau-graveto,doutor-
graveto

Jatropha curcas L.

wound healing, kidney problems

pinh&o-branco

Jatropha gossypiifolia L.

wound healing, injuries in the corner of
the mouth

pinhdo-roxo

Jatropha multifida L.

wound healing

mertiolate, rifocina

Manihot esculenta Crantz wound healing, diarrhea mandioca

Ricinus communis L. cure new belly button mamona
Fabaceae

Amburana cearensis (Allemao) A. C. Sm. gastric system problems imburana

Baubhinia cheilantha (Bong.) Steud.

diabetes, kidney problems

pata-de-vaca-branca

Baubhinia variegata L.

diabetes, kidney problems

pata-de-vaca

Cajanus cajan (L.) Huth

flu, cold, headache

guandu, feijao-andu

Canavalia ensiformis (L.) DC.

appetit estimulant

feijdo- de-porco

Desmodium incanum (Sw.) DC.

kidney problems

venta-de-vaca

Hymenaea courbaril L.

kidney problems, depurative of blood

jatoba

Indigofera cf. blanchetiana Benth body aches balsamo-do-mato
Indigofera cf.suffruticosa Mill. flu, expectorant, vermifuge sena
Libidibia ferrea (Mart. exTul.) L. P. Queiroz diabetes, sexual stimulant, wound healing pau-ferro

Machaerium cf. isadelphum (E.Mey.) Standl.

diarrhea

sete-casaca

Mimosa pudica L.

whooping cough, hemorrhoid

onze-horas,
mariquinha

Mucuna pruriens (L.) DC.

sinusitis, migraine

mucuna-preta

Pterodone marginatus Vogel bronchitis, diabetes, ulcer gastritis sucupira
Senna alata (L.) Roxb. fever, flu, cough, sinusitis fedegoso
Senna occidentalis (L.) Link fever, flu, cough, sinusitis fedegoso

Vigna unguiculata (L.) Walp.

toothache

feijdo-de-corda

Zornia sericea Moric.

urinary system problems

arroizinho

Hernandiaceae

Sparattanthelium tupiniquinorum Mart.

back problems

arco-de-barril

Lamiaceae
Aegiphila integrifolia (Jacq.) B.D.Jacks. headache murula
cordao-de-frade,
Leonotis nepetifolia (L.) R.Br. diabetes corddo-de-Sao-
Francisco
Leonurus sibiricus L. fever, flu, abortive erva-macaé

Mentha arvensis L.

expectorant, post partum uterine

alevante, hortela-

cleansing miudo
Mentha piperita L. flu, expectorant and poor digestion hortelaz;::(;,ohortela-
Mentha pulegium L. bronchitis, expectorant, gastric system poejo
problems
Mentha spicata L. expectorant, post partum uterine alevante
cleansing
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maijericéo,
Ocimum basilicum L. alfavaquinha-do-
mato
Ocimum carnosum (Spreng.) Link & Otto ex flu alfavaquinha-de-
Benth. galinha

Ocimum gratissimum L.

flu, poor digestion,

tioid, alfavaca

Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.

anti-inflammatory, expectorant,
respiratory system problems

hortela-gordo,
hortela-grosso

Plectranthus barbatus Andr. liver and stomach problems, hangover boldo
Plectranthus neochilus Schltr. liver problems, gastritis rlnzmhc;,hl;)lzldo-do-
Rosmarinus officinalis L. heart problems, control high blood alecrim
pressure
Tetradenia riparia (Hochst.) Codd toothache mirra

Vitex agnus-castus L.

sinusitis, sexual stimulant

pimenta-da-costa

Lauraceae
Cinnamomum verum J. Presl flu canela
Persea americana Mill. kidney problems, stomach problems abacate

Lecythidaceae

Cariniana legalis (Mart.) Kuntze

anti-inflammatory, body aches

jequitiba-rosa

Eschweilera ovata (Cambess.) Mart. ex Miers diarrhea, asthma biriba
Loranthaceae
Struthanthus flexicaulis (Mart.) Mart. cancer agasalho-de-anu
Lythraceae

Punica granatum L.

throat inflammation

roma

Malpighiaceae

Byrsonima crassifolia (L.) Kunth diabetes murici-verdadeiro
Byrsonima intermedia A. Juss. diabetes murici
Malpighia emarginata DC. fever, flu, control blood pressure acerola
Malpighia glabra L. fever, flu, control blood pressure acerola
Malvaceae
Abelmoschus esculentus (L.) Moench expectorant, asthma, furuncle quiabo
Abutilon sp. flu, expectorant malva-lisa
Gossypium hirsutum L. anti-inflammatory, flu, expectorant algodao
Theobroma cacao L. hemorrhoids cacau
Marantaceae
Maranta arundinacea L. diarrhea araruta

Melastomataceae

Leandra australis (Cham.) Cogn.

fever, diarrhea

remela-de-cachorro

Meliaceae
Melia azedarach L. repellent neem
Menispermaceae
Abuta selloana Eichler fever, diarrhea and intestinal gas buta
Moraceae
Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg control hig::cl)T:Sdte?c:?ssure and fruta-pao
Artocarpus heterophyllus Lam. swelling jaca-dura
Ficus carica L. stomach ache and e liver pain figo
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Ficus gomelleira Kunth stomach ache and e liver pain figueira
Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steud. heart problems, control high blood amoreira
pressure and cholesterol
. heart problems, control high blood
Morus nigra L. amora
pressure and cholesterol
Musaceae
Musa paradisiaca L. diarrhea, wound healing, respiratory bananeira
system problems
Myristicaceae
Virola cf. gardneri (A.DC.) Warb. pain killer, back problems bicuiba
Myrtaceae
Corymbia citriodora (Hook) K.D.Hil 1& L.A.S. sinusitis, rhinitis, nasal decongestant eucalipto
Johnson
Eucalyptus globulus Labil. sinusitis, rhinitis, nasal decongestant eucalipto
Eugenia uniflora L. fever and flu pitanga
Plinia cauliflora (Mart.) Kausel kidney problems jaboticaba
Psidium cattleianum Sabine diarrhea araga
Psidium guajava L. diarrhea, wound healing goiaba

Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry

flu, cold, headache

cravo-da-india

diabetes, control high blood pressure and

Syzygium cumini (L.) Skells cholesterol jamelao
Nyctaginaceae
Boerhavia diffusa L. urinary system problems pega-pinto
Bougainvillea glabra Choisy toothache bouganville
Oxalidaceae
Averrhoa carambola L. diarrhea, control high blood pressure carambola

Passifloraceae

Passiflora alata Curtis

sedative, control high blood pressure

maracuja, maracuja-

do-mato

Passiflora edulis Sims. sedative, control high blood pressure maracuja
Pedaliaceae

Sesamum indicum L. rheumatism, anemia, antibitoic gergelim

Phyllanthaceae

Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn.

kidney and urinary system problems

quebra-pedra

Phyllanthus tenellus Roxb.

kidney and urinary system problems

quebra-pedra

Phytolaccaceae

Gallesia integrifolia (Spreng.) Harms diabetes, rheumatism pau-alho
Petiveria alliacea L. rheumatism guiné
Piperaceae
Piper aduncum L. toothache jaborandi
Piper arboreum Aubl. toothache jaborandi

Piper nigrum L.

flu, cough, expectorant

pimenta-do-reino

Piper umbellatum L. urinary system problems capeba
Plantaginaceae
Plantago major L. antl.-mflammatory, expectorant, problems transagem,
in the female reproductory system tansagem

Scoparia dulcis L.

vision problems and uterine problems

vassourinha,
vassourinha-de-
nossa- senhora
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Poaceae

Coix lacryma-jobi L.

kidney problems

milagre

Cymbopogon citratus (DC.) Stapf.

sedative, control high blood pressure

capim-da-lapa,
capim-de- aruanda,

capim-santo
Imperata brasiliensis Trin. help in child teething period sapé
Zea mays L. urinary system problems milho

Portulacaceae
Portulaca oleracea L. toothache onze-horas
Rosaceae
Fragaria ananassa (Duchesn.e ex Weston) fever, gallstones morango
Duchesne ex Rozier

Rosa alba L.

heart problems, control high blood
pressure

rosa-branca, rosa-
menina

Rubiaceae

Borreria verticillata (L.) G. Mey.

diarrhea, help in child teething period

tapicuruzinho

Genipa americana L.

anemia genipapo
Morinda citrifolia L. diabetes, cancer noni
Rutaceae
Citrus x latifolia (Yu.Tanaka) Yu.Tanaka flu, fever, expectorant limao-tahiti
Citrus aurantiifolia (Christm.) Swingle flu, fever, expectorant lim&o-mirim

Citrus aurantium L.

flu, fever, headache

laranja, laranja-da-
terra

Citrus limon (L.) Osbeck

flu, fever, expectorant

limao, limao-mirim

Citrus reticulata Blanco fever and flu tangerina
Murraya paniculata (L.) Jack mycosis murta
Ruta graveolens L. poapan;:ﬂi:i?;ig?gjng and arruda
Sapotaceae
Mimus opscoriacea (A. DC.) Miq. diabetes abrico
Simaroubaceae
Simarouba amara Aubl. prostate problems gaxeta
Siparunaceae
Siparuna guianensis Aubl. fever, headache, rheumatism negramina

Solanaceae

Capsicum baccatum L.

hemorrhoids

pimenta-passarinho

Capsicum frutescens L. erysipelas pimenta-malagueta
Nicotiana glauca Graham repellent, skinalergies fumo
Nicotiana tabacum L. repellent, skinalergies fumo
Physalis angulata L. antibiotic camapu, guanapu
Solanum asperum Rich. bronchitis, flu caigara
Solanum lycocarpum A. St.-Hil. sexual stimulant monocobil
Solanum lycopersicum L. diarrhea, erysipelas tomate
Solanum paniculatum L. anti-inflammztlzgyé (;irzzztj;’ control high jurubeba
Talinaceae
Talinum fruticosum (L.) Juss. anemia beldroega
Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn. anemia beldroega
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Typhaceae

Typha domingensis Pers.

hepatitis, gastritis, kidney problems

taboa

Urticaceae

Cecropia glaziovii Snethl.

cough, whooping cough

embauba-roxa

Cecropia pachystachya Trécul

control high blood pressure and

embaulba-branca

cholesterol
Pilea microphylia (L.) Liebm. control high blood pressure, uterine brilhantina
problems
Verbenaceae
Aloysia gratissima (Gillies & Hook.) Tronc. flu, fever, sedative alfazema

Lantana camara L.

flu, bronchitis, expectorant

camara, chumbinho

Lippia alba (Mill.) N.E.Br. ex Britton & P.Wilson

sedative, gastric system problems

erva-cidreira,
cidreira-miuda

Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl

gastric system problems, hepatitis and
kidney problems

gervao, carqueja-do-
campo

Violaceae

Pombalia calceolaria (L.) Paula-Souza

vermifuge, laxative, reproductive system
problems

batata-de-purga

Xanthorrhoeacee

Aloe vera (L.) Burm. f.

wound healing, burn injuries, stomach
problems

babosa

Zingiberaceae

Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm.

sedative, control high blood pressure

agua-de-colbnia

Curcuma longa L. hepatitis, menstrual cramps agafrao
Hedychium coronarium J. Koenig labyrinthitis, control high blood pressure lirio-branco
Zingiber officinale Roscoe fever, flu, expectorant gengibre

Among the respondents 114 are women and 66 are men, with ages varying between 15 to 94 years old,
distributed among the following age groups: youngsters, up to 19 years old (1); adults, from 20 to 59 (100)
and elderly, above 60 years old (79). Most of them declared being from the State of Bahia (77%), while 33%
came from the states of Pernambuco, Ceara, Espirito Santo and Minas Gerais. Those who live in the
communities of Ribeirdo and Pouso Alegre claim to have lived in these localities for over 20 years, and the
others have resided in the MST settlements since the date of its creation (on average 10 years at the time
the survey was carried out). The predominance of women and elderly individuals may be related to the fact
that, according to Viu et al.2d, women have historical and cultural value when considering the food tradition
of a region and they are responsible for the health of the family and their food safety. Melo et al.28, however,
point out that elderly individuals in general are able to recognize a greater number of plants than younger

ones and, therefore, they have more chances of being appointed as local specialists to be interviewed.

The respondents are primarily dedicated to agriculture as an economic activity (95%) and the average family
income reaches up to one minimum wage for 91% of their families. As for the level of education, 53% claim
to have elementary education, 7% secondary education and 37% did not have access to formal education.
When asked about the origin of their knowledge about medicinal plants, 91% claim to have learned it with
their own families and the remaining 8% with neighboring communities, including indigenous communities.
Most of the respondents (88%) declare that they are regularly approached in order to indicate plants and
their uses, however, this approach is restricted to relatives and neighbors who reside in the same community.

Only 26% are approached by people outside their communities in order to indicate the use of medicinal
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plants. According to Bandeiral2, ethnobiological studies involving the process of knowledge transmission
and acquisition are scarce, however, it may be inferred that this local knowledge is acquired and transmitted
through practices and beliefs developed by adaptive processes, which are culturally transmitted between
generationsY, especially within family nuclei and among residents of a same community, as observed by
Boscolo et al.2-33l The transmission of the wealth of this knowledge still finds obstacles frequently cited in
ethnobotany studies, such as Boscolo et al.21-33, in which the following are noted: the process of losing the
tradition of transmitting knowledge to successor generations due to the lack of interest of children and

grandchildren; the disarticulation of traditional life systems and geographical distancel23l,

Among the 233 species of medicinal plants surveyed in the 9 communities it was found, by consulting the Flora
Brasil 2020 list29 that 48% are considered native, 26% are naturalized and 26% are exotic. As to the level of
threat consulted at the CNC Flora databasel22, it was observed that 94% of the species have no evaluation,
while the others are distributed in: Least concern (Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen; Aristolochi
acymbifera Mart. & Zucc.; Handroanthus heptaphyllus (Vell.) Mattos; Tillandsia usneoides (L.) L.; Pereskia
grandifolia Haw.; Operculina macrocarpa (L.) Urb.; Hymenaea courbaril L.; Abuta selloana Eichler e Genipa
americana L.); Near-threatened (Handroanthus impetiginosus (Mart. ex DC.) Mattos; Amburana cearensis

(Allemao) A.C.Sm.); Vulnerable (Euterpe edulis Mart.) and Endangered Cariniana legalis (Mart.) Kuntze).

The predominance of naturalized and cultivated exotic species found in the present study could be related to
a trend described by Bortolotto 231, in which human populations select plants mainly for subsistence, as in rural
communities. It is also worth mentioning that many species of the medicinal plant pharmacopoeia in South
America were introduced in the period of the European conquests Bennett et al.24 and are widely used until
today. Another worrying factor in terms of conservation is the increasing anthropization of the southern end
region of Bahia, where deforestation caused by large pulp and paper companies generates the loss of natural
resources with the extensive eucalyptus culture B3. As a consequence, plant resources for medicinal use also
become increasingly scarce and the production of home medicines falls into disuse, making the search for
allopathic medicines grow 23, The presence of species at different degrees of threat observed in this study
draws attention to the urgency of conducting research that values biodiversity and the traditional knowledge
associated with it before these resources are lost. Thus, the importance of ethnobotany is evident for the

development of sustainable exploitation of ecosystems, in contrast to the current forms of devastation £,

Diseases related to the gastric system, respiratory and genitourinary systems (TABLE 1) were the most
cited. Diseases of the gastric system can be related to the lack of basic sanitation and treated water in the
communities studied'®. The presence of a large number of citations related to the genitourinary system
follows the same premise observed in Bortolotto23], where there was also a predominance of women in the

sample and they cited species with uses related to the uterus, menstrual cramps and childbirth.

In the face of economic and infrastructure infeasibility to carry out the cultivation of the 233 species resulting
from the survey, it was necessary to employ quantitative methods in order to select which would be most
suitable for insertion in agroecological productive systems that could be used as therapeutic resources and
also as an alternative source of income in the 9 communities studied. Therefore, it was decided to favor the
ones which presented and index of concordance regarding the corrected main use (CUPc) equal to or
greater than 50% in at least one of the communities in which they were mentioned (TABLE 2). According to
Roque et al. B7, the more respondents agree on a particular use, the greater is the probability of confirmation

of this information which, in the future, may also serve as a basis for pharmacological studies.
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TABLE 2: List of species with CUPc equal to or greater than 50% in at least one of the communities studied.

Scientific name AV AA | BM | HE | JR | JM | PA RI SJ
Alpinia zerumbet (Pers.) B .L. Burtt& R. M. Sm. - - - - - - - 54% -
Baccharis crispa Spreng. - - - 50% - - - - -
Borreria verticillata (L.) G. Mey. 50% - - - - - - - -
Citrus aurantium L. - 64% - - - - - - -
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. 50% - - 50% - 57% - - 71%
Dysphania amng’;’ZEfS(L') Mosyakin & - - | 53% | 64% | 63% | 50% | 50% | 62% | 57%
Eugenia uniflora L. - 50% - 1% - - - - -
Euphorbia prostrata Aiton - - 67% - 63% - - - -
Foeniculum vulgare Mill. - 78% - 57% | 56% - 50% - -
Gossypium hirsutum L. - 57% - - - - - - -
Kalanchoe crenata (Andrews) Haw. - - - 57% - 57% - - 50%
Lippia alba (Mill.) N.E.Br. ex Britton & P. Wilson 63% | 50% - 79% | 81% | 50% | 50% | 77% | 57%
Mentha piperita L. - - - - - - - 54% | 50%
Ocimum carnosum (Spreng.) Link & Otto ex . 50% ) . . . ) 549 )
Benth.
Ocimum gratissimum L. - - - 57% - 57% - - 50%
Operculina macrocarpa (L.) Urb. - 71% - - - - - 62% -
Persea americana Mill. - 58% - 79% | 50% - - 7% | 71%
Phyllanthus tenellus Roxb. - 80% - - - 85% - 100% -
Plantago major L. - - - 57% | 69% - 50% - 57%
Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng. - - - - - 50% - - 71%
Plectranthus barbatus Andr. 75% | 57% | 73% | 79% | 69% | 64% | 79% | 69% -
Psidium guajava L. - - - 57% - - - - -
Punica granatum L. - - - - - 79% - - -
Sambucus nigra L. - 50% - 57% | 50% - - - -
Schinus terebinthifolia Raddi - 79% - - - - - 54% -

AV (Abril Vermelho); AA (Antdnio Araujo); BM (Bela Manha); HE (Herdeiros da Terra); JR (Jaci Rocha); JM (Jose Marti);
PA (Pouso Alegre); RI (Ribeirdo) and SJ (Sao Jo&o).

The nine communities from the southern end of Bahia contemplated in this study live in a scenario of low
income and isolation, in a region of socioenvironmental conflicts, and which until the moment of this study
did not have any visibility with the local SUS. Some of these communities did not have a defined geographical
delimitation or occupy the border region between two cities, creating difficulties in recognizing which
municipality would be responsible for providing medical assistance to their residents. According to Pilla et
al.l38 despite the fact that SUS does reach the rural zones, it is not able to properly meet the demand of the
population that seeks aid with medicinal plants. Therein resides the importance of ethnobotanical studies
that revitalize and systematize the traditional knowledge associated with medicinal plants that may be used
to improve the quality of these populations, since for Chaves et al.29, the healing properties of some plants

are the only alternative that several communities have in order to treat diseases.

The introduction of the species (present on TABLE 2) in agroecological productive systems in the
communities studied not only provides an alternative for the treatment of diseases, but it is also important
for the conservation of socio-biodiversity and in the generation of income. Santilli“Y states that agroecology

is a tool for the preservation of sociobiodiversity, which in turn is an essential component of sustainable
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agricultural systems. The diversification of crops in a particular ecosystem, associated with ecological
factors, guarantee stability and less need for pesticides and nitrogen fertilizers. The use of knowledge and
management practices of the medicinal plants held by the respondents constitute an asset of immense value
for the marketing of these products U4, since according to Ethur et al.2Y, there is a market for both the
commercialization of teas and parts of medicinal plants in natura or dehydrated, as for the production of

seedlings, substrates and utensils.

These products cited by Ethur et al.2 can be sold in markets and free fairs as well as offered to municipal
health departments in the southern end region of Bahia, since through the National Policy on Medicinal
Plants and Herbal Plants (PNPMF), there are different political and financial actions that aim to directly

stimulate Brazilian municipalities to offer medicinal plants and herbal medicines to SUS.

A result that strengthens this option for the communities studied is the fact that when comparing the selection
of species with the higher CUPc with the list of medicinal plants of interest to the Unified Health System
(Renisus), it can be observed that 60% are included in the latter, namely: Alpinia zerumbet (Pers.) B. L. Burtt
& R. M. Sm.; Baccharis crispa Spreng.; Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants; Eugenia uniflora
L.; Foeniculum vulgare Mill.; Mentha piperita L.; Ocimum gratissimum L.; Persea americana Mill.;
Phyllanthus tenellus Roxb.; Plantago major L.; Plectranthus barbatus Andr.; Psidium guajava L.; Punica

granatum L. and Schinus terebinthifolia Raddi.

It should be noted that the methodologies in ethnobotany can also help to update and improve the official lists
of medicinal plants recommended by the PNPMF. In the present study we can consider the recognition of at
least one species as an example of this case — Lippia alba (Mill.) N.E.Br. ex Britton & P. Wilson — that along
with Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants and Plectranthus barbatus Andr., presented a CUPc
greater than or equal to 50% simultaneously in 7 or more of the 9 communities mentioned, demonstrating its

high probability of effectiveness, and however, unlike the other two, L. alba is not listed by Renisus.

Conclusion

Methodologies used in ethnobotanical research, such as the concordance regarding the corrected main use
(CUPc), prove to be useful in the selection of medicinal plants with a higher probability of effectiveness
among the general scope of those observed in surveys. These methodologies can indicate species to be
cultivated by rural communities that live in a scenario of socioeconomic vulnerability, respecting the
traditional knowledge associated with them and acting as an economic and health alternative in line with the
PNPMF. Other factors to be considered are the importance of these studies in stimulating the conservation
and sustainable use of sociobiodiversity, as well as in updating and increasing the list of medicinal plant

species that can be used by the Unified Health System.
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Resumo

A Fitoterapia € uma das praticas que fazem parte da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC), do Ministério da Saude do Brasil, fazendo parte da Atengéo Basica do Sistema
Unico de Satde (SUS), inclusive para a Odontologia. Assim, o objetivo geral do presente trabalho foi
sistematizar os principais produtos de origem vegetal com potencial terapéutico para a Odontologia, através
da reviséo integrativa de documentos oficiais (monografias de farmacopeias) e artigos disponiveis nas
bases de dados indexadas. No total foram relacionadas 24 espécies vegetais em 35 preparagdes e cinco
especialidades farmacéuticas, distribuidas pelas classes terapéuticas - anestésico tépico, ansiolitico,
antifingico, anti-inflamatério, antisséptico bucal, antiviral, hemostatico, hidratante/protetor epidérmico e
outros. Apesar das dificuldades da incorporagdo da Fitoterapia na pratica clinica, a pesquisa,
desenvolvimento e inovagao, ampliam as possibilidades terapéuticas para a populagao, com a vantagem
de apresentar baixo custo no processo de promog¢do da saude, condizente com o momento atual da
humanizagdo da relagao profissional/paciente, tanto nas politicas publicas quanto nas agdes sociais.

Palavras-chave: Odontologia. Fitoterapia. Plantas medicinais. Saude bucal.

Abstract

Phytotherapy is one of the practices that are part of the National Policy of Integrative and Complementary
Practices (PNPIC), of the Brazilian Ministry of Health, being part of the Primary Care of the Unified Health
System (SUS), including for Dentistry. Thus, the aim of this work was to systematize the main products of
vegetal origin with therapeutic potential for Dentistry, through the integrative review of official documents
(monographs of pharmacopoeias) and articles available in the indexed databases. In total, 24 plant species
were listed in 35 preparations and five pharmaceutical specialties, distributed among the therapeutic classes
- topical anesthetic, anxiolytic, antifungal, anti-inflammatory, oral antiseptic, antiviral, hemostatic,
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hydrating/epidermal protector and others. Despite the difficulties of incorporating Phytotherapy into clinical
practice, research, development and innovation expand the therapeutic possibilities for the population, with
the advantage of presenting low cost in the health promotion process, consistent with the current moment

of humanization of the professional relationship / patient, both in public policies and in social actions.

Keywords: Dentistry. Medicinal plants. Phytotherapy. Oral health.

Introducgao

As plantas sempre estiveram ligadas ao cotidiano do homem que as utiliza para diversos fins, alimenticio,
ritualistico, ornamental e terapéutico, tanto que estima-se que aproximadamente 40% dos medicamentos
atualmente disponiveis, incluindo drogas consideradas basicas e essenciais pela Organizagdo Mundial da
Saude, foram desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de precursores naturais sendo 25% obtidos de

espécies vegetais-2,

No contexto das Praticas Integrativas e Complementares, a Fitoterapia é entendida como "terapéutica
caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagdo de
substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal"®4l, Ainda, segundo esse documento, a Fitoterapia
tem a vantagem de apresentar baixo custo no processo da promogao da saude, condizente com 0 momento

atual da humanizagao da relagao profissional-usuario, tanto nas politicas publicas quanto nas agdes sociais.

No Brasil, varias politicas publicas foram propostas e implantadas, destacando-se: a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicost, que inclui o estudo das plantas medicinais como uma das prioridades
de investigagao clinica, promovendo o desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e complementar,
com embasamento cientifico, pelo estabelecimento de medicamentos fitoterapicos, com base no real valor
farmacolodgico de preparacdes de uso popular, a base de plantas medicinais; o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos!® e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no Sistema Unico de Sautdel4l.

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), do Ministério da Saude, insere o
uso das plantas medicinais e da Fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS)B 4, mas, para Odontologia

este recurso terapéutico ainda é pouco utilizado.

O reconhecimento do exercicio da Fitoterapia pelo cirurgido-dentista foi regulamentado em 2008 pelo
Conselho Federal de Odontologia-CFOM, em consonancia com a Organizagdo Mundial de Saudel®2 as
politicas publicas nacionais e o incremento as praticas integrativas e complementares nas areas da saude,
que incorporam os conhecimentos técnicos, cientificos e culturais necessarios ao pleno desempenho do

exercicio profissional.

No entanto, a inclusdo da Fitoterapia nos procedimentos odontolégicos da Atengdo Basica, no ambito
publico e privado, constitui-se ainda de um desafio a ser superado, em parte, devido a falta de insercéo das
praticas integrativas nos cursos de graduagdo e escassez de treinamentos e capacitagbes em ambito

nacional, restringindo a sua visibilidade como terapéutica para a saude bucal.
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Ademais, as informacdes disponiveis sobre a utilizagdo de plantas medicinais e produtos naturais, na
maioria das vezes, n&do sdo direcionadas para a pratica clinica odontolégica, e tem énfase na area médica
ou nas caracteristicas da espécie medicinal (monografias), o que dificulta ainda mais a sua incorporagao

na rotina clinica publica ou privada.

Assim, o presente trabalho visa contribuir para divulgar a possibilidade terapéutica de produtos de origem
vegetal para Odontologia na pratica clinica publica e/ou privada, a partir da organizacdo sistematica dos

principais dados disponiveis na literatura especializada, documentos oficiais e artigos.

Materiais e Método

No presente trabalho foi realizada uma reviséo integrativa, ndo exaustiva, na qual foram relacionadas
plantas medicinais, fitoterapicos e produtos de origem vegetal presentes em obras de referéncia que
subsidiam a pratica clinica e a prescricdo (Farmacopeias, Formularios de Fitoterapicos e Mementos
Terapéuticos) complementada por pesquisa de artigos cientificos em bases de dados indexadas, tendo
como questdo norteadora o potencial terapéutico de produtos de origem vegetal (plantas medicinais e

fitoterapicos) para a saude bucal.

A revisao foi dividida em trés etapas (FIGURA 1), a primeira etapa constituiu-se em busca pelas palavras-
chave/termos (a saber: dentes, produtos para boca e garganta, sangramento gengival, carie, placa dentaria,
gengivite, problemas de boca, estomatite, dor de dente entre outros) relativos a aplicagdo em Odontologia
e/ou Saude Bucal nas obras de referéncia relacionando todas as espécies vegetais citadas, na forma de
planta frescalfitoterapico/droga vegetal ou outro produto de origem vegetal. As obras de referéncia
consultadas foram: as edigbes da Farmacopeia Brasileiral'®3l o Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileiral'415, as monografias de plantas medicinais da Organizagdo Mundial da Saudel'¢-19],
Farmacopeia Portuguesa?d, The Complete German Commission E Monographs[2!l, Herbal Medicines —
Expanded Commission E Monographs(22, Monographs on the Medicinal Uses of Plant Drugs2® 24, PDR®

for Herbal Medicines 22 ed.29 e 42 ed.[28, Community Herbal Monographs of European Medicine Agency!27.

Na segunda etapa, os nomes cientificos das espécies citadas e as familias botanicas foram atualizados a
partir das bases de dados dos enderegos eletrénicos da Lista de Espécies da Flora do Brasil28], Tropicos®
do Missouri Botanic Garden29 e do The International Plant Names2Y. A busca dos artigos e trabalhos, do
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2019, foi realizada nas seguintes bases: no portal PubMed, que
engloba a MEDLINE, trés bibliotecas digitais (Cochrane Library, LILACS e SciELO), e no Portal de
Periddicos da CAPES, complementado pela busca manual nas citagbes dos estudos primarios identificados

quando necessario.

Na pesquisa, foram considerados todos os artigos/trabalhos cientificos disponibilizados, como texto
completo e gratuito nas bases, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados na
consulta nessas bases de dados foram: o nome cientifico, em latim das espécies selecionadas, saude bucal,

oral health, a partir dos quais foram construidas as estratégias de busca.

Os critérios de inclusao para selecdo dos artigos foram: (a) estudos teérico metodoldgicos, quantitativos ou
qualitativos, que investigaram extratos ou componentes isolados das espécies; (b) os de acesso aberto e

(c) com texto completo disponivel. Quanto aos critérios de exclusdo: (a) foram excluidos os estudos
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primarios que citavam qualquer outra propriedade ou caracteristica diferente da proposta do presente

estudo e (b) editoriais, cartas dos autores. Os artigos em duplicidade foram eliminados.

A terceira etapa constituiu-se da analise dos dados obtidos, a fim de sistematizar as informagdes sobre as
espécies selecionadas através da elaboragdo de uma planilha composta dos seguintes tépicos: espécie
botanica; parte(s) da planta utilizada(s) para fins terapéuticos; perfil fitoquimico, principal(is) componente(s)

isolado(s) e respectiva concentracao; atividade farmacoldgica/toxicoldgica estudada e resultado(s) obtido(s).

As definigdes utilizadas no texto sobre classes terapéuticasBl; formas farmacéuticas, vias de
administragao, terminologia de plantas medicinais e fitoterapicos!®! seguiram o proposto pelo Ministério da
Saude do Brasil e pela ANVISAE2.

As especialidades odontoldgicas seguiram o estabelecido pelo Conselho Federal de Odontologia (CFO) no
ano presente e as doengas classificadas conforme a Classificagdo Internacional de Doengas (CID) em
Odontologia e Estomatologia (CID-OE)2 que se refere as doengas do aparelho digestivo, da cavidade oral,

das glandulas salivares e dos maxilares.

FIGURA 1: Etapas da metodologia utilizada.

Obras de referéncia

la. Etapa .
p (Farmacopeias)
Lista de Espécies da
Fl‘orago Brasil, Critérios de inclusdo: (a)
Tropicos A do Missouri estudos quantitativos ou
Botanic Garden qualitativos sobre
extratos /componentes
2a. Etapa isolados das espécies; (b)
acesso aberto e (c) texto
Bases indexadas completo; (d) idiomas
(2010_2019) (portugés, inglés espanhol).
Critérios exclusdo: (a)
atividade ou caracteristica
H diferente do objeto de
A Analls‘e e - estudo; (b) textos
sistematizacao incompletos; (c)duplicidade.
3a. Etapa

Harmonizacdo de
conceitos

(BRUNTON et al., 2011;
BRASIL, 2011; BRASIL, 2006)

Resultados e discussao

Plantas Medicinais e Fitoterapicos

A relevancia das plantas medicinais e das drogas vegetais para a saude humana é induscutivelmente
reconhecida, sendo fonte de novos produtos e farmacosl3, além da sua utilizagdo desse recurso em
terapias que constituem as variadas racionalidades médicas®, como a Medicina Tradiconal Chinesa,
Ayurveda, Homeopatia e as praticas de saude das diferentes comunidades tradicionais e indigenas. No

Brasil, em consonancia com a Organizagdo Mundial da Saude, politicas publicas foram formuladas ao longo
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dos anosl®, e mais recentemente, com a Politica e Programa de Plantas Medicinais e Fitoterapicos

(PNPMF)B£.19 e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)E4.

Demais documentos orientam o clinico nas diferentes aplicagdes da rotina, como, as farmacopeias oficiais:
Farmacopeia Brasileiral>1%; Monografias de Plantas Medicinais da Organizagdo Mundial da Saude 1619
Farmacopeia Portuguesal?¥; Commission E Monographs(2!22, ESCOPI2324 EMAIZ], protocolos de fitoterapia2®

29 mementos e manuais e formularios terapéuticos2®32 e guias de referéncia para prescrigio2526:34],

A analise dessas referéncias a partir do referencial teérico e com o enfoque clinico levou a organizagéo
apresentada, padronizando os nomes cientificos, conceitos e definicbes através da consulta as bases de
dados botanicas[222935 e adogdo do proposto pela Farmacopeia Brasileiral'%-13, Formulario Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileiral413 e da bibliografia especializadal2>32, a fim de facilitar o entendimento e

harmonizar os dados obtidos.

Ao todo 24 espécies botanicas foram citadas para tratamento de problemas bucais distribuidas em 15
familias, Asteraceae (cinco espécies); Lamiaceae (irés espécies); Fabaceae, Passifloraceae e Rosaceae
(duas espécies cada); Equisetaceae, Lythraceae, Malvaceae, Myrtaceae, Plantaginaceae, Poaceae,

Rubiaceae, Salicaceae, Sterculiaceae e Verbenaceae (com uma espécie cada).

As espécies por familia foram para: Asteraceae (arnica, Arnica montana L.; calendula, Calendula officinalis
L.; camomila, Matricaria chamomilla L.; equinacea, Echinacea purpurea (L.) Moench; guaco, Mikania
glomerata Spreng.), Equisetaceae (cavalinha, Equisetum arvense L.); Fabaceae (barbatimao,
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (= Stryphnodendron barbatimam (Vell.) Mart.); copaiba,
Copaifera spp.), Lamiaceae (alecrim, Rosmarinus officinalis L.; Melissa, Melissa officinalis L.; salvia, Salvia
officinalis L.); Lythraceae (roma, Punica granatum L.); Malvaceae (malva, Malva sylvestris L.); Myrtaceae
(cravo-da-india, Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry); Passifloraceae (maracuja, Passiflora
incarnata L.; passiflora, Passiflora edulis Sims); Plantaginaceae (tanchagem, Plantago major L.); Poaceae
(capim-limao, Cymbopogon citratus (DC.) Stapf); Rosaceae (crataégus, Crataegus curvisepala Lindm.; rosa
rubra, Rosa gallica L.); Rubiaceae (unha-de-gato, Uncaria tomentosa (Willd.) DC., espécie nativa);
Salicaceae (salgueiro branco, Salix alba L.); Sterculiaceae (cacao, Theobroma cacau L.) e

Verbenaceae (alecrim-pimenta, Lippia origanoides Kunth (= Lippia sidoides Cham.).

Considerando-se as categorias citadas nas edigdes da Farmacopeia Brasileiral'®13l e no Formulario
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileiral'41%, os produtos de origem vegetal usados para problemas bucais,
podem ser enquadrados em plantas medicinais/droga vegetal, derivados de droga vegetal ou

medicamentos fitoterapicos (TABELA 1).

TABELA 1: Plantas medicinais (nome popular e nome cientifico) e as referidas citagées nas edigdes da Farmacopeia
Brasileira’®13 e no Formulario Fitoterapico da Farmacopeia Brasileiral4l.

Planta Medicinal Referéncia
Alecrim Alecrim. Folhas. Droga vegetal, 6leo essencial (FB 12 ed.). Oleo
Rosmarinus officinalis L. essencial (FB 22 ed.). Infusdo (FFFB1).

Alecrim-pimenta
Lippia origanoides Kunth
Arnica Raizes, flores. Extrato fluido, tintura (FB 12 ed.). Droga vegetal (FB 32
Arnica montana L. ed.). Infusdo, gel, pomada (FFFB1).

Folhas. Infuséo, tintura, sabonete liquido (FFFB1).
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Barbatimao
Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville (= S. barbatimam Mart.)

Barbatimao / Barba de timan / Uabatimé / Yba
timo. Casca. Extrato fluido, tintura (FB 12 ed.). Droga vegetal (FB 22 e
42 ed.). Creme (FFFB1).

Cacau Sementes. Extrato fluido, manteiga (FB 12 ed.). Droga vegetal, droga
Theobroma cacau L. em po, manteiga (FB 22 ed.)
Caléndula

Calendula officinalis L.

Flores. Infuséo, tintura, gel, creme (FFFB1).

Camomila
Matricaria chamomilla L.

Camomila vulgar / Camomila dos alemaes / Matricaria. Inflorescéncias,
flores. Oleo essencial, extrato fluido (FB 12. Ed.). Droga vegetal, tintura
(FB 22 ed.). Droga vegetal (FB 42 ed.). Infusdo (FFFB1).

Capim-limao
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Capim-limao. Folhas. Droga vegetal (FB 42 ed.). Infusdo (FFFB1).

Cavalinha
Equisetum arvense L.

Nao consta.

Copaiba, balsamo
Copaifera spp. (Copaifera officinalis (L.)
Kuntze, C. coriacea
(Mart.) Kuntze, C. langsdorffii (Desf.)
Kuntze, C. oblongifolia (Mart.) Kuntze)

Balsamo (FB 12 ed.). Oleo essencial (FB 22 ed.). Oleo resina (FFFB1).
Pomada (FFFB1).

Crataégus
Crataegus curvisepala Lindm.

Nao consta.

Cravo-da-India
Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.
Perry

Flores. Tintura, droga vegetal, dleo essencial, droga em p6 (FB 12 ed.).
Droga vegetal, 6leo essencial, droga em pé (FB 22 ed.). Droga vegetal
(FB 42 ed.).

Equinacea
Echinacea purpurea (L.) Moench

N&o consta.

Guaco
Mikania glomerata Spreng.

Guaco / Guaco liso / Guaco de cheiro / Cip6é caatinga. Folhas. Tintura,
extrato fluido (FB 12 ed). Droga Vegetal (FB 12 e 42 ed). Infuséo,
tintura, xarope (FFFB1).

Malva
Malva sylvestris L.

Malva / Malva selavagem / Malva maior. Folhas. Droga vegetal (FB 12,
2?2 e 4 ed). Infuséo (FFFB1).

Maracuja
Passiflora incarnata L.

Partes aéreas secas. Infusdo (FFFB1).

Melissa
Melissa officinalis L.

Erva-cidreira / Melissa. Partes aéreas. Droga vegetal, extrato fluido,
6leo essencial (FB 12 ed.). Infusdo (FFFB1).

Passiflora
Passiflora edulis Sims

Folhas secas. Infusao, tintura. (FFFB1).

Roma
Punica granatum L.

Romeira / Romazeira. Madeira, raizes (FB 12 ed.). Cascas do fruto
(pericarpo) secas (FFFB1). Droga vegetal, extrato seco, droga em po,
extrato fluido (FB 1?2 ed.). Infuséo, tintura (FFFB1).

Rosa rubra
Rosa gallica L.

Rosa gallica L./ R. damascena Mill. Rosa rubra / Rosa vermelha /
Rosa francesa. Flores. Droga vegetal, extrato fluido, 6leo essencial (FB
12 ed.).

Salgueiro branco
Salix alba L.

Cascas do caule secas. Decocgao (FFFB1).

Salvia
Salvia officinalis L.

Salvia / Salva. Folhas. Droga vegetal (FB 12 ed.). Infusédo (FFFB1).

Tanchagem
Plantago major L.

Folhas secas. Infuséo, tintura (FFFB1).

Unha-de-gato
Uncaria tomentosa (Willd.) DC.

Nao consta.

Legenda: FB: Farmacopeia Brasileira’%!3; FFFB1: Formulario Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira®¥. 20Os nomes
cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot) 22,

Do total, cinco espécies (20,83%) foram citadas apenas em formulagéo de fitoterapicos industrializados,

cacau, crataégus, rosa rubra, salgueiro branco e a unha-de-gato.
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As preparagdes a base de plantas, 35 no total, foram distribuidas em nove classes terapéuticas: anestésico
tépico (uma preparacgéo), ansiolitico (duas preparagdes), antifungico (duas preparag¢des), anti-inflamatério
(20 preparagdes), antisséptico bucal (uma preparagao), antiviral (quatro preparagdes), hemostatico (uma

preparagao), hidratante/protetor epidérmico (trés preparagdes) e outros (uma preparacgao) (TABELA 2).

Quanto ao numero de espécies das preparagdes, 23 contém apenas uma, enquanto que 12 sao
associagdes de duas ou trés espécies. As especialidades farmacéuticas, em cinco categorias: anti-
inflamatdrio, antifingico, ansiolitico, antiviral, hidratante/protetor epidérmico, com um produto cada, sendo
que quatro contém apenas uma espécie vegetal, e um, associacao de trés espécies. O uso externo (bucal
e dermatoldgico) prevaleceu sobre o uso interno (oral). As formas de uso dos produtos foram pomada em

orabase, infusao, tintura, creme dermatoldgico, logdo gel (TABELA 2).

Das relacdes de espécies publicadas pela ANVISA, referéncia para o registro de novos produtos, em um
total de 18 espécies (18/65; 27,7%) constam da relagéo de drogas vegetais (Resolugdo RDC n° 10/2010,
Anexo 1)BY, sdo elas: arnica (flores), caléndula (flores), capim-liméo (folhas), cavalinha (partes aéreas),
alecrim-pimenta (folhas), malva (folhas e flores), camomila (flores), melissa (sumidades floridas), guaco
(folhas), maracuja-azedo (Passiflora edulis, folhas), maracuja (P. incarnata, partes aéreas), tanchagem
(folhas), roméa (pericarpo), alecrim (folhas), salgueiro (casca do caule), salvia (folhas), barbatiméo (casca)

e unha-de-gato (entrecasca).

Na relacdo de medicamentos fitoterdpicos constam 7 espécies (7/36; 19,4%) (Instrucdo Normativa n°
05/2008)11, arnica, caléndula, camomila, melissa, guaco, passiflora (P. incarnata) e salgueiro branco, a

Ultima apenas como extratos e as demais como extratos ou tintura.

Enquanto na Instrugdo Normativa n® 02/201418 encontram-se entre os medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado, trés espécies (3/27; 11,1%), equinacea (extratos), plantago (droga vegetal, casca da
semente), salgueiro branco — Salix spp. (extratos), e nos produtos tradicionais fitoterapicos de registro
simplificado, sete espécies (7/16; 43,7%), arnica, caléndula, camomila, melissa, guaco, maracuja (P. edulis)

e unha de gato, todas como extrato.

Considerando-se as indicagbes atribuidas as plantas, as que apresentaram maior niumero foram: a
tanchagem (Plantago major, com seis no total); seguida por barbatimao (Stryphnodendron barbatimam) e
caléndula (Calendula officinalis), com cinco indicagdes; copaiba (Copaifera spp.) e roma (Punica granatum),
com trés indicagbes; camomila (Matricaria chamomilla), capim-limdo (Cymbopogon citratus), cavalinha
(Equisetum arvense), melissa (Melissa officinalis) e salvia (Salvia officinalis), com duas indicagdes; e as

demais plantas, com uma indicagdo cada (TABELA 2).

Esse dado concorda parcialmente com a revis&o de literatura realizada por Oliveira e colaboradoresd
sobre indicagdes e plantas medicinais mais utilizadas na odontologia, relacionando roma (Punica granatum
L., dez citagbes), altéia (Althaea officinalis L., oito citagdes), salvia (Salvia officinalis L., oito citagdes),
caléndula (Calendula officinalis L., oito cita¢cdes), malva (Malva sylvestris L., sete citagbes) e tanchagem

(Plantago major L., seis citacbes) (TABELA 2).
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TABELA 2: Resumo das plantas medicinais e fitoterapicos citados relacionando a(s) indicagao(des) e fungao(des) para

Odontologia.
Nome Popular Nome Cientifico? Indicagoes e Fungoes
. Rosmarinus officinalis L. Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
1. Alecrim . . N
(Lamiaceae) (associada ao capim-limao, 5% cada). Uso externo.
N L_Ip Pla .orlgangldes Kunth Anti-inflamatorio. Infus&o ou tintura 20% como colutério
2. Alecrim-pimenta (=Lippia sidoides Cham.)
para uso externo.
(Verbenaceae)
3. Arnica Arnica montana .. Edema na face. Creme a 10% para uso externo.
(Asteraceae)
Alveolite maxilar. Tintura a 20% para uso externo
(lavagem local).
Ulcera aftosa recidivante e Ulceras traumaticas. Pomada
em orabase (em associa¢cdo com tanchagem, 5% cada).
Stryphnodendron Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pds-operatorio),
adstringens (Mart.) Coville anti-inflamatério na gengivite e nas doengas
4. Barbatimao (=Stryphnodendron periodontais. Tintura (em associagdo com tanchagem e
barbatimam (Vell.) Mart.) caléndula).
(Fabaceae) Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
tanchagem e cavalinha).
Hidratante e protetor epidérmico. Pomada em orabase
(em associagao a caléndula, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Anti-inflamatério. Infus&o ou tintura 10% como colutério.
Fistula na pele e processos inflamatérios da face.
Creme a 10%.
Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pds-operatorio),
anti-inflamatério na gengivite e nas doengas
A Calendula officinalis L. periodontais. Tintura (em as‘soi:iagéo com tanchagem e
5. Caléndula (Asteraceae) barbatimao).
Hidratante e protetor epidérmico. Pomada em orabase
(em associagéao ao barbatimao, 5% cada) e em logéo
gel (em associagdo a camomila, 5% cada).
Hidratante labial e na queilite (actinica e angular) em
associagao a cavalinha (5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Candidiase. Tintura 20%.
Exfoliagdo dentaria em criangas. Pomada em orabase a
6. Camonmila Matricaria chamomilla L. 5%.
(Asteraceae) Hidratante, protetor epidérmico. Log&o gel (em
associagao a caléndula, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Tratamento da ansiedade. Tintura a 20% para uso
7 Capim-limao Cymbopogon citratus (DC.) interno.
Stapf (Poaceae) Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
(associada ao alecrim, 5% cada) para uso externo.
Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
. tanchagem e barbatimao). Hidratante labial e na queilite
) Equisetum arvense L. e . B
8. Cavalinha (Equisetaceae) (actinica e angular). Hidratante (em associagéo a
caléndula, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Fistula na pele sem secregéo. Creme (em associacao
com caléndula e barbatiméo) para uso externo.
. . Anti-inflamatério em processos agudos e procedimentos
S Copaiba Copaifera spp. (Fabaceae) cirurgicos. Capsula do 6leo 250 mg para uso interno.
Curativo endoddntico e alveolite maxilar. Associado ao
hidréxido de caicio.
10 ] Syzygium aromaticum (L.) Anestésico local e antisséptico bucal. Oleo essencial em
’ Cravo-da-India Merr. & L.M. Perry solugéo aquosa (1-5%) como colutério. Para uso
(Myrtaceae) externo.
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Herpes labial recorrente. Tintura a 20% para bochecho.
Gel (em associagdo a melissa, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Mikania glomerata Spreng. Antisséptico bucal, controle da placa bacteriana. Tintura
(Asteraceae) a 20% para bochecho, uso externo.
Malva sylvestris L. Anti-inflamatorio e antisséptico. Infusao (flores e folhas)
(Malvaceae) como colutério para uso externo.
Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
Melissa officinalis L. (associada a passiflora, 5% cada). Herpes labial. Creme
(Lamiaceae) a 10% ou gel (em associagéo a equinacea, 5% cada)
para uso externo.
Passiflora edulis Sims Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
(Passifloraceae) (associada a melissa, 5% cada).
Anti-inflamatdrio e antisséptico. Infuséo (cascas) como
colutério.

Ulcera traumatica; estomatite, pericoronarite leve,
abscesso periodontal, gengivite. Tintura (em associagcéo
a tanchagem).

Genvivo-estomatite herpética aguda primaria e
manifestagdes bucais de viroses. Spray (em associagéo
a tanchagem)

Todas as preparagdes para uso externo.

Salvia officinalis L. Anti-inflamatério e antisséptico. Infusado (folhas) como

(Lamiaceae) colutdrio para uso externo.
Anti-inflamatodrio e antisséptico. Infuséo (partes aéreas)
ou tintura a 10% (folhas) como colutdrio.
Doencgas periodontais agudas e crbnicas, abcessos
periapicais, aftas bucais e herpes, preparagéo para
cirurgias e dor de dente. Tintura a 10% (folhas) como
colutorio.

Ulcera aftosa recidivante e Ulceras traumaticas. Pomada
em orabase (em associagdo com barbatiméo, 5% cada)
e tintura (em associagdo com roma).
Hiperplasia fibrosa inflamatdria (pré e pds-operatorio),
anti-inflamatério na gengivite e nas doengas
periodontais. Tintura (em associagdo com barbatimao e
caléndula).

Gengivo-estomatite herpética aguda primaria (GEHAP)
e quadros bucais de viroses. Spray (em associagdo a
roma).

Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
barbatim&o e cavalinha).

Todas as preparagdes para uso externo.

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot)2,

Echinacea purpurea (L.)

1. Equinacea Moench (Asteraceae)

12. Guaco

13. Malva

14. Melissa

15. Passiflora

Punica granatum L.

16. Roma (Lythraceae)

17. Salvia

Plantago major L.

18. Tanchagem (Plantaginaceae)

Das 24 espécies, cinco (20,83%) sdo nativas como: guaco, copaiba, passiflora, alecrim-pimenta e
barbatimao, esta ultima também endémica do Brasil. A tanchagem e o capim-limao s&o naturalizados (duas
espécies, 8,3%), representando a importancia de ampliar o estudo do potencial de espécies brasileiras em
seus Biomas. No entanto, é importante ressaltar que se fossem considerados estudos apenas de enfoque

etnoboténico esse niumero poderia ser maior.

Todas as plantas encontram-se citadas e referidas em pelo menos uma das farmacopeias oficiais, portanto,
sd0 passiveis para prescricdo odontolégica como o respaldado pela legislagdo (TABELA 3). Na
Farmacopeia Brasileira, quatro espécies ndo constam de nenhuma das suas edi¢bes, cavalinha, crataégus,
equinacea e unha-de-gato (TABELA 1). Nas demais farmacopeias e referéncias (TABELA 3), todas as
espécies foram citadas em mais de uma, sendo o maior numero encontrado na Comission E2! 22 16

plantas, e o0 menor nimero no PDR[23, com 6 plantas.
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TABELA 3: Plantas medicinais (nome popular, nome cientifico e familia) e monografias de farmacopeias oficiais.

Espécie
(Nome Popular/ Nome cientifico?)

ComE

EMA

ESCOP

FB

FFFB1

FP

PDR

WHO

TOTAL®

Alecrim
Rosmarinus officinalis L.
(Lamiaceae)

Alecrim-pimenta
Lippia origanoides Kunth
(Verbenaceae)

Arnica
Arnica montana L. (Asteraceae)

Barbatiméo Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville
(Fabaceae)

Caléndula
Calendula officinalis L. (Asteraceae)

Camomila
Matricaria chamomilla L.
(Asteraceae)

Cacau
Theobroma cacau L.
(Sterculiaceae)

Capim-limao
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf
(Poaceae)

Cavalinha
Equisetum arvense L.
(Equisetaceae)

Copaiba
Copaifera spp. (Fabaceae)

Crataégus
Crataegus curvisepala Lindm.
(Rosaceae)

Cravo-da-india
Syzygium aromaticum (L.) Merr. &
L.M. Perry (Myrtaceae)

Equinacea
Echinacea purpurea (L.) Moench
(Asteraceae)

Guaco
Mikania glomerata Spreng.
(Asteraceae)

Malva
Malva sylvestris L. (Malvaceae)

Maracuja
Passiflora incarnata L.
(Passifloraceae)

Melissa
Melissa officinalis L. (Lamiaceae)

Passiflora
Passiflora edulis Sims
(Passifloraceae)

Roma
Punica granatum L. (Lythraceae)

Rosa rubra
Rosa gallica L.
(Rosaceae)

Salgueiro branco
Salix alba L. (Salicaceae)

Salvia
Salvia officinalis L. (Lamiaceae)

Tanchagem
Plantago major L. (Plantaginaceae)
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Unha-de-gato

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. + + - - - - - + 3
(Rubiaceae)
TOTAL®: 24 16 13 13 14 17 12 6 11 -

Legenda: (+) Citada (-) N&o citada.

Com E, The Complete German Commission E Monographs21-22; EMA, Community Herbal Monographs of European
Medicine Agency2Z); ESCOP, Monographs on the Medicinal Uses of Plant Drugs2324l; FB, Farmacopeia Brasileirall%-13:
FFFB1, Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileiral4l; FP, Farmacopeia Portuguesa?”; PDR, PDR® for
Herbal Medicines 22 ed.25; WHO, Monographs on Selected Medicinal Plants''19. Total?, nimero total de monografias
da espécie vegetal nas referéncias indicadas; Total®, numero total de monografias / referéncia.

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot)=2,

Considerando o fornecimento dos fitoterapicos, nas unidades da rede do SUS que oferecem Atengdo
Basica, aqueles relacionados no RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais)“Y sdo
garantidos nas unidades tem a Fitoterapia como Pratica Integrativa e Complementar. No entanto, na
listagem publicada em 2014, nenhuma das espécies tem indicagédo para Odontologia, e apesar de trés delas
(guaco, salgueiro e unha-de-gato) poderem ser usadas para problemas bucais, a especialidade

farmacéutica é distinta.

Naquelas que possuem Farmacias Vivas a realidade é um pouco diferente, visto que os profissionais tém

acesso a uma variedade maior de produtos de origem vegetal, facilitando a prescri¢do e acesso do usuario.
Especialidades Farmacéuticas

As especialidades farmacéuticas (EF), cujas espécies estdo relacionadas nas TABELAS 4 e 5,
medicamentos fitoterapicos industrializados e comercializados em farmacias e drogarias tém registro na
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) como: fitoterapico simples (EF-124), medicamento
fitoterapico (EF-2142, EF-343 e EF-4144) e medicamento de notificagdo simplificada (EF-5, Mel-rosado¥), e

a manteiga de cacau isenta de registro (EF-6).

TABELA 4: Relacao das especialidades farmacéuticas registradas, citadas relacionando o(s) respectivo(s) nome(s)
cientifico(s) da(s) planta(s) utilizada(s).

Especialidade / Categoria ANVISA / Espécie
Laboratério Registro (Nome Popular/ Nome ciebtifico?)
1. EF 1 Fitoterapico simples Camomila

(Matricaria chamomilla L.)
Maracuja (Passiflora incarnata L.) + Salgueiro branco

2. EF 2 Medicamento Fitoterapico (Salix alba L.) + Crataégus (Crataegus curvisepala
Lindm.)
. . - Unha de gato
3. EF 3 Medicamento Fitoterapico (Uncaria tomentosa (Willd.) DC.)
. . - Camomila
4, EF 4 Medicamento Fitoterapico (Matricaria chamomilla L.)
5 EF 5 Medicamento de Notificagao Flores rubras
’ Simplificada (Rosa gallica L.)

Manteiga de cacau

6. EF 6 Isento (Theobroma cacau L.)

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot)=2,
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Tabela 5: Resumo das plantas medicinais das especialidades farmacéuticas registradas, citadas relacionando a(s)
indicagao(des) e fungédo(des) para Odontologia.

Espécie - L
(Nome Popular/ Nome cientifico?) 2Lt Y Lt
1 Cacau, mateiga de EF-6 Cicatrizagao e hidratagéo labial. Bastao semi-
’ (Theobroma cacau L., Sterculiaceae) solido. Uso externo.
Anti-inflamatodrio (gengivite, estomatite) e

EF-1 cicatrizante da mucosa bucal. Pomada bucal.

2 Camomila Uso externo.

’ (Matricaria chamomilla L., Asteraceae) Dermatite de contato, eczemas (de contato,
E F-4 vulgar, profissional e em criangas) e dermatite
atopica. Creme. Uso externo.
Unha de gato
3. (Uncaria tomentosa (Willd.) DC., EF-3 Herpes labial. Gel-creme. Uso externo.
Rubiaceae)
4. Rosas rubras (Rosa gallica, Rosaceae) EF-5 Estomatites, ? an’d id.iase, antisséptico bucal.
Solugao liquida. Uso externo.
Associagao de —
Maracuja (Passiflora incarnata L.,
Passifloraceae) Ansiolitico leve. Adjuvante as intervengdes e
5. Salgueiro branco (Salix alba L., EF-2 tratamento odontologico. Drageas ou solugao
Salicaceae) oral. Uso interno.
Crataégus (Crataegus curvisepala
Lindm., Rosaceae)

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot)=2,

As formas de apresentagao foram: as sélidas (bastdo, drageas), semi-soélidas (creme, pomada, gel-creme)

e liquida (solugao oral), todas para uso externo.

Quanto as indicagbes terapéuticas a maioria, quatro, tem apenas uma indicacao terapéutica e a EF-5,

trés indicagoes.
As especialidades EF-1 e a EF-4 tem como constituinte principal a camomila.
Indicag6es Terapéuticas

No que se refere as patologias, utilizando-se a Classificagdo CID-10 Odontological3! (TABELA 6),
totalizaram 24 indicagdes terapéuticas e 8 ndo enquadradas nas descri¢gdes da classificagdo. No primeiro
grupo destacam-se as indicagdes para dermatite vesicular pelo virus do herpes simples e para gengivite e
doencas periodontais, e no segundo grupo, a inflamagé&o da mucosa bucal e os antissépticos bucais com

maior numero de opgdes terapéuticas.

TABELA 6: Resumo da(s) indicagdo(des) terapéuticas de acordo com a classificagdo da CID-10 Odontolégicold, plantas
medicinais e especialidades farmacéuticas respectivas.

Indicagao terapéutica
(cédigo CID-10)

Planta medicinal/
Especialidade farmacéutica

Abscesso periapical (COD. K04.7)

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.

Abscesso periodontal (COD. K05.21)

Tintura de roméa em associagéo a tanchagem.

Aftas bucais (COD. KI2.0)

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.

Alteragdes da pele devidas a exposi¢ao cronica a
radiagdo nao-ionizante (Ressecamento labial) (COD.
L57)

Hidratante labial de caléndula em associagao a
cavalinha (5% cada).
Manteiga de cacau, bastao.

Alveolite maxilar (COD. K10.3)

Tintura de barbatiméo a 20% para uso externo (lavagem
local).
Oleo de copaiba associado ao hidréxido de calcio.

Inflamag&o da mucosa bucal’

Infus@o ou tintura de alecrim-pimenta 20% como
colutério para uso externo.
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Infusdo ou tintura de caléndula 10% como colutério.

Capsula do 6leo de copaiba, 250 mg para uso interno,

em processos agudos e nos procedimentos cirlrgicos.

Infusdo de malva (flores e folhas) como colutério. Uso
externo.

Infuséo (cascas) de roma como colutério.

Infus@o (folhas) de salvia como colutério para uso
externo.

Infuséo (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%

(folhas) como colutorio.

Antisséptico bucal’

Oleo essencial de cravo em solugéo aquosa (1-5%)
como colutério. Uso externo.

Tintura de guaco a 20% para bochecho. Uso externo.

Infusdo de malva (flores e folhas) como colutério. Uso
externo.

Infuséo (cascas) de roma como colutério.

Infusé&o (folhas) de salvia como colutério para uso
externo.

Infus&o (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%

(folhas) como colutério.

Ardéncia bucal’

Pomada em orabase de capim-limao associada ao
alecrim (5% cada) para uso externo.

Candidiase (COD. 837.0)

Pomada orabase (alecrim associado ao capim-liméo,
5% cada). Uso externo.
Tintura de camomila 20%.
Mel Rosado (Rioquimica). Pediatrico.

Cicatrizante'

Tintura de tanchagem associada ao barbatimao e a
cavalinha.
Pomada de extrato fluido de camomila®Z. Uso externo.

Curativo endodéntico’

Oleo de copaiba associado ao hidréxido de calcio.

Dermatite vesicular devido ao virus do herpes simples
(Face, labio)
(COD. B00.1)

Tintura de equinacea a 20% para bochecho (lesbes
recorrentes). Uso externo.
Gel de equinacea em associagao a melissa (5% cada)
(lesdes recorrentes). Uso externo.

Creme a 10% ou gel de melissa em associagéo a
equinacea (5% cada). Uso externo.
Gel-creme de extrato das cascas de Uncaria
tomentosal*3. Uso externo.

Dor de dente (COD. K08.80)

Oleo essencial de cravo em solug&o aquosa (1-5%)
como colutério. Uso externo.
Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.

Edema na face

Creme de arnica a 10% para uso externo.

Estomatite (COD. K12)

Tintura de roméa em associagéo a tanchagem.
Pomada de extrato fluido de camomila!. Uso externo.

Exfoliagéo de dentes (COD. K00.69)

Pomada em orabase de camomila a 5%.

Exposicao a radiagéo ionizante

Locéo gel de camomila em associagao a caléndula (5%
cada).

Fistula cutanea (de origem odontogénica) (COD.
K04.63)

Creme de caléndula a 10%.
Creme de copaiba em associagdo com caléndula e
barbatimao (fistulas sem secre¢éo). Todas para uso
externo.

Fobia (Cuidados Odontoldgicos)
Ranger de Dentes e bruxismo (COD. F45.8)

Tintura de capim-limao a 20%. Uso interno.
Tintura de melissa associada a passiflora (5% cada).
Uso interno.

Drageas/xarope de associagéo (maracuja, salgueiro,
crataégus)®2. Uso interno

Gengivite aguda (COD. K05.0)

Tintura de roma em associagao a tanchagem.
Pomada de extrato fluido de camomila!l. Uso externo.

Gengivite cronica (COD. K05.19) e doencas
periodontais (COD. K05.29, K05.39)

Tintura de barbatimdo em associagdo com tanchagem e
caléndula.
Tintura de caléndula associada a tanchagem e ao

barbatimao.
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Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.
Pomada de extrato fluido de camomila!. Uso externo.

Gengivoestomatite herpética (herpes simples) (COD.
800.2X)

Spray de roma em associagéo a tanchagem (na
manifestagdo aguda primaria).
Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.

Hemostatico'

Tintura de tanchagem associada ao barbatiméo e a
cavalinha.

Edema na face

Creme de arnica a 10% para uso externo.

Hiperplasia irritativa do rebordo alveolar (pré e pés-
operatério) (COD. K06.1)

Tintura de barbatimdo em associagdo com tanchagem e
caléndula.
Tintura de caléndula associada a tanchagem e ao
barbatimao.

Manifestagdes bucais de viroses' (COD. K13.79)

Spray de roma em associagao a tanchagem.

Pericoronarite (COD. K05.22)

Tintura de roméa em associagéo a tanchagem.

Placa dentaria (controle) (COD. K03.66)

Tintura de guaco a 20% para bochecho, uso externo.

Processos inflamatérios da face’

Creme de caléndula a 10%.
Creme de extrato de camomila®4l. Uso externo

Queilite actinica (COD. L56.8X)

Hidratante labial de caléndula em associagao a
cavalinha (5% cada).

Traumatismo superficial dos labios (COD. K13.09,
K13.1)

Pomada em orabase de barbatimao em associagéo a
caléndula (5% cada).
Pomada em orabase de caléndula associada ao

barbatimao (5% cada) e em logédo gel (em associacédo a
camomila, 5% cada).
Pomada de tanchagem em orabase associada ao
barbatimao (5% cada).

Tintura de tanchagem associada a roma.
Pomada de tanchagem em orabase associada ao
barbatimao (5% cada).

Tintura de tanchagem associada a roma.

Ulcera aftosa recidivante (COD. K12.0)

Ulcera traumatica (COD. K12.04)

"Indicagdes que ndo constam das descrigdes da CD-101E3],
20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot 22,

Interagcoes Medicamentosas e Contraindicagdes

De forma geral, independentemente da substancia, farmaco sintético ou planta medicinal, as interacdes
medicamentosas podem ser agrupadas em interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, que interferem
respectivamente, nas etapas (absorgao, distribuicado, biotransformagao ou excre¢éo) e mecanismo de agao dos
farmacos. As interagées interferem e ou/comprometem alguma dessas fases ou ainda, atuam potencializando
os efeitos (sinergismo), terapéuticos ou colaterais, ou resultam em efeitos opostos (antagonismo). Assim, quando
dois farmacos atuam em um mesmo receptor no organismo e sdo administrados simultaneamente, pode ocorrer

competi¢do pelo receptor, comprometendo a agao terapéutical®l48l,

No que diz respeito ao conhecimento sobre as interagbes de medicamentos fitoterapicos e plantas com
drogas convencionais, ainda é relativamente recente e pouco compreendida e ainda mais escassa no

ambito da Odontologia.

No entanto, ha relatos de casos clinicos controlados e estudos in vitro sobre o tema, dentre os quais,
estudos que mostram que alguns medicamentos a base de plantas tém a capacidade de influenciar os
niveis plasmaticos de drogas“647, dando origem a problemas clinicos de toxicidade inesperados e sub-

tratamento observado em diferentes grupos de pacientes.
Além disso, do ponto de vista da pratica clinica sdo varias as informagdes que precisam colhidas durante a

anamnese e avaliadas, a fim de antecipar a ocorréncia de possiveis interagdes medicamentosas, como o
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uso concomitante de outros medicamentos (dose, regime de dosagem, via de administragao,
farmacocinéticos e faixa terapéutica), utilizacdo de outras plantas e ou fitoterapicos (espécies, dose, regime
de dosagem e via de administragdo) e as caracteristicas dos individuos (polimorfismo genético, idade,

género e condigdes patoldgicas)ir,

Em termos gerais, o aparecimento de efeitos de potencializacdo da acdo de farmacos e/ou efeitos
adversos € normalmente associada com um aumento na concentracdo do farmaco no plasma de duas

vezes ou maisl4],

Os fatores de risco para interagbes com fitomedicamentos e plantas medicinais € baseado em uma
variedade de fatores relacionados ao paciente, regime de administragdo, administragcdo concomitante de
farmacos sintéticos e plantas, e ndo apenas com base nas caracteristicas farmacolégicas e

farmacocinéticas da plantal#gl,

Farmacos que possuem indice terapéutico estreito tém maior probabilidade da ocorréncia de interagéo,
porque a alteragdo na concentragédo plasmatica do farmaco tem o potencial para modificar os efeitos do
farmaco, potencializando o seu efeito ou aumentando a ocorréncia de efeitos adversos, como por exemplo,

a digoxina, drogas antiepilépticas, agentes antineoplasicos, imunossupressores e a varfarinal4849,

Na populagao alguns individuos tem risco aumentado para apresentar interagdes planta-farmaco, como os
idosos, diabéticos, hipertensos, cardiopatas, pacientes de cuidados criticos, pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos, os pacientes com doenca hepatica ou renal e, pacientes que tomam diversos
medicamentos. Na maioria dos casos, o grau de interagbes medicamentosas com plantas varia
consideravelmente entre os individuos, com género e polimorfismo genético como fatores adicionais para

as diferencas entre individuos!#8l,

Além destes grupos, no caso de criangas, deve-se atentar para o ajuste das doses por via oral e ter cuidado
especial no uso de plantas medicinais/drogas vegetais com alto teor de dleos essenciais devido a possivel
ocorréncia de broncoespasmosYl, reagbes alérgicas cutaneas e respiratdrias mesmo na aplicagéo topica,
sendo importante evitar a area dos olhos e do nariz. Para indicagdo em criangas foram citadas para uso
externo: arnica, caléndula, camomila, guaco, salvia, cravo da india, cacau, Mel-rosado e para uso interno,

o capim-limao e a passiflora (TABELA 3).

Na gravidez, lactagdo e amamentagao algumas plantas s&o contraindicadas para uso interno (oral), como, arnica,
caléndula, copaiba, capim-limao, cavalinha, camomila, guaco, roma, alecrim, salvia a partir de investigagbes

realizadas in-vivo ou ainda pela auséncia de estudos sobre toxicologia reprodutiva conclusivos £1:33],

O cuidado na prescri¢éo, de plantas medicinais e fitoterapicos, deve extender-se aos demais individuos,
em especial aqueles que fazem uso rotineiro de farmacos sintéticos ou apresentam alguma co-morbidade

sistémica pelo risco de ocorréncia de interagbes medicamentosas, area ainda pouco entendidal#2-52],

As investigacdes na area de toxicologia (avaliando toxicidade aguda, sub-cronica/crénica, mutagenicidade,
genotoxicidade, embriotoxicidade) e a existéncia de ensaios clinicos com metodologia adequada sao
imprescindiveis para garantir a eficacia e a seguranga de fitoterapicos, no entanto, muitas plantas

medicinais e demais produtos de origem vegetal carecem desses dados, resultando na auséncia de contra-
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indicagdes, uma vez que os mesmos compostos secundarios e fitocomplexos, responsaveis pelos efeitos

terapéuticos, também podem produzir efeitos tdéxicos agudos e/ou cronicos.

Logo, mesmo que na Odontologia predomine o uso externo (topico) é fundamental que o cirurgido-dentista
tenha conhecimento de tais efeitos, a fim de indicar de maneira correta a planta medicinal ou o fitoterapico,

ou ainda, orientar a paciente a descontinuar o uso, caso seja necessario.

O Programa de Fitoterapia no municipio de Londrina disponibiliza plantas medicinais, fitoterapicos e
servigos relacionados a Fitoterapia na Atengéo Basica, trazendo em seu protocolo uma relagdo de plantas

contraindicadas para os periodos de gestagao, lactagdo e amamentag&o para uso por via oral £1.39],

Dessa forma, a fim de considerar o maior niumero de aspectos relevantes, para que os ensaios clinicos com
fitoterapicos sejam bem executados, alguns requisitos devem estar presentes: (1) ser conduzidos com
extratos padronizados, ou seja, com caracterizagao qualitativa e quantitativa dos constituintes quimicos; (2)
ter diagndstico preciso dos pacientes incluidos no ensaio; (3) adequagao da populagao de estudo para que
os resultados permitam extrapolagado para a populagao total; (4) randomizagao e cegamento para minimizar

vieses e a superestimativa dos resultados 22,

Conclusao

A presenga da Fitoterapia em pratica clinica odontolégica ainda ocorre de maneira modesta apesar de estar
devidamente regulamentada e do aumento de pesquisas sobre o potencial das plantas medicinais enquanto
recurso terapéutico. Em Odontologia a terapéutica estd centrada nos medicamentos alopaticos, no
tratamento restaurador e protético, nos procedimentos estéticos e nas técnicas cirurgicas (p. ex. Implantes),

tendo incorporado mais recentemente as praticas integrativas e complementares.

No presente trabalho pode-se verificar que ha um nimero representativo de plantas medicinais e produtos
a base de matéria prima vegetal, nas famacopeias e documentos oficiais, passiveis de ser utilizados para

diversas condigbes patologicas e alteragdes do sistema estomatognatico pelo cirurgido-dentista.

Associada a esta sistematizacéo, a atualizagdo da nomenclatura botanica e a harmonizagéo da terminologia
com indicagbes especificadas, foram elaboradas a fim de facilitar a consulta pelo profissional e informar
sobre as possibilidades desse recurso terapéutico. Além disso, para cada espécie vegetal e/ou condigdo
patolégica, forneceu-se referéncias das publicagdes respectivas, nas quais podem ser localizadas as

informacgbes detalhadas.

Enfatizamos que, embora tenha sido elaborado de forma geral para abranger amplamente a pratica clinica
odontoldgica, tem um foco especifico nos documentos oficiais, que representam parcialmente as opgdes
disponiveis, uma vez que a sua atualizagao é periédica, além do fato de que o niumero de protocolos clinicos

é reduzido.

As farmacopeias, mementos e protocolos terapéuticos costituem uma referéncia importante sobre as
plantas medicinais e fitoterapicos, no entanto, nem sempre estdo acessiveis aos profissionais, seja quanto
a consulta, ou quanto as informagdes, sendo este um dos fatores que poderia explicar a falta de prescrigéo

pelo cirurgido-dentista. Dentre outros possiveis fatores, pode-se mencionar o desconhecimento sobre
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plantas medicinais / produtos de origem vegetal, falta de capacitagdo dos profissionais da area de saude,
dificuldade de acesso aos fitoterapicos, descontinuidade de fornecimento e falta de credibilidade nos
produtos de origem vegetal por parte dos profissionais, cujo entendimento sera possivel com estudos

futuros que abordem os referidos temas.

Como perspectivas futuras, a incluséo de disciplinas sobre praticas integrativas, em especial a Fitoterapia,
nos cursos de graduacgéo e capacitacdo permanente de profissionais em servigo, pode ser o ponto inicial
de mudanga de paradigma que propicionara aos profissionais a seguranga suficiente para incorporar essa

terapéutica na sua pratica clinica diaria.

Para tanto, conhecer aspectos inerentes as plantas medicinais e fitoterapicos, abrangendo nog¢ées basicas
de botanica, fitoquimica farmacologia, toxicologia, aspectos clinicos e indicagbes pecisas sdo fundamentais

na formagao dos profissionais.

E importante ressaltar também que & elaboragdo de protocolos é fundamental para a capacitagédo dos
profissionais, uma vez que saber o que e de que forma utilizar é condi¢do sine qua non para o aumento
de demanda entre os profissionais de saude quando a disponibilidade dos fitoterapicos nos servigos de
saude. Os protocolos podem servir para motivar a classe, ampliando a incorporagdo desse recurso

terapéutico a pratica.

Esperamos ter na presente revisdo atendido ao objetivo de informar sobre as possibilidades terapéuticas

da Fitoterapia na pratica odontoldgica.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi tragar o perfil epidemioldgico dos acidentes por plantas téxicas no Estado do
Para, Brasil. Para isso, foi realizado um estudo descritivo, observacional e transversal de casos de
intoxicacgdes por plantas registradas no banco de dados do Centro de Informagdes Toxicoldgicas (CIT), do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto de Belém-Para, no periodo de janeiro de 2007 a maio de
2018. Os resultados revelaram 14.952 casos notificados de intoxicagdo por varios agentes quimicos e
envenenamentos por animais pegonhentos, dos quais 143 (0,95%) por plantas. A faixa etaria de 0 a 9 anos,
0 género feminino, a cidade de Belém, em circunstancia individual e a exposigédo oral foram as variaveis
mais frequentes. Os vegetais que mais causaram intoxicacdes foram a Jatropha gossypiifolia L., J. curcas
L, Manihot esculenta Crantz e Dieffenbachia picta Schott, sendo as sementes e folhas (na forma de cha) as
partes do vegetal mais usadas. Neste estudo, verificou-se que a maioria das intoxicagdes foi de origem
domeéstica, o que chama a atenc¢ao para a necessidade de orientacéo e prevencao dos pais e responsaveis
no manuseio de plantas toxicas.

Palavras-chave: Epidemiologia. Manihot esculenta. Jatropha gossypiifolia. Jatropha curcas. Dieffenbachia picta.

Abstract

This study intended to trace the epidemiological profile of accidents caused by toxic plants in the State of Para,
Brazil. For this, it was made a descriptive, observational and cross-sectional study of registered cases of plant
poisoning, utilizing the database of the Toxicological Information Center (CIT), at Jodo de Barros Barreto
University Hospital in Belém-Para, from the period of January 2007 to May 2018. The results reveal 14,952
reported cases of poisoning by various chemical agents and poisoning by poisonous animals, of which 143
(0.95%) by plants. The 0-9 age group, the female gender, the city of Belém, in individual circumstances and
oral exposure were the most frequent variables. The vegetables that most caused poisoning were Jatropha
gossypiifolia L., J. curcas L., Manihot esculenta Crantz and Dieffenbachia picta Schott, being as seeds and

leaves (in the form of tea) as parts of the vegetable most used. In this study it was found that the majority of
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intoxications were of domestic origin, which calls attention to the need for guidance and prevention of parents

and guardians in the handling of toxic plants.

Keywords: Epidemiology. Manihot esculenta. Jatropha gossypiifolia. Jatropha curcas. Dieffenbachia picta.

Introducgao

Estima-se que 80% da populagdo mundial e 37% da populagéo brasileira langam mao do uso de vegetais
como recurso terapéutico, ao invés da terapia alopatica, seguindo uma tendéncia mundial ao consumo de
medicina alternativa>2. Ao mesmo tempo, o controle de qualidade e o conhecimento cientifico acerca das
plantas medicinais ainda sdo precarios. Os fitoterapicos, por exemplo, podem apresentar alguma forma de
irregularidade, seja pela presenga de impurezas ou problemas de identificagado botanica, o que pode ampliar

um perfil toxicol23l,

Outro ponto importante na intoxicagéo por plantas € o consumo acidental por criangas. Devido a imaturidade
fisica e mental e a vulnerabilidade, acidentes por negligéncia sdo comuns. De acordo com Tavares et al.[4],
no Brasil, traumas, afogamento, queimaduras e intoxicagdo s&o as principais causas de morte de criangas
até 14 anos. Quanto a intoxicag&o por plantas, os acidentes ocorrem, comumente, em brincadeiras e em
grupos de criangas, aumentando a gravidade do episédio. Além disso, ao chegar aos servigos de urgéncia,

raramente a sintomatologia é relacionada ao produto ingerido, dificultando o diagndstico e manejo clinicoll,

De um modo geral, é preferivel definir o processo de intoxicagéo por plantas como o contato com substancias
de origem vegetal que causam danos a saude humanall. Acidentes dessa natureza apresentam variados
graus de nocividade, dependentes tanto da substancia quanto do individuo, podendo ser agudos, crénicos ou
fulminantes, levando a morte. E ainda assim, o tema ainda & pouco abordado, uma vez que, a toxicidade e
atividade fisioldgica de muitas plantas permanecem desconhecidas!®. Dessa forma, o objetivo deste estudo

foi tragar o perfil epidemioldgico das intoxicagdes por plantas no Estado do Para, Brasil.

Materiais e Métodos

O estudo foi realizado tendo por base o banco de dados do Centro de Informagdes Toxicoldgicas de Belém
(CIT-Belém), no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Belém-Para, no periodo de janeiro de 2007
e maio de 2018, levando em conta informagdes dos prontuarios de atendimento de pacientes orientados
por telefone pelos profissionais de saude, nos casos de envenenamentos humanos no estado do Para, por
plantas toxicas. Posteriormente, esses dados foram tabulados e analisados no programa Excell para

obtencéo da frequéncia absoluta e relativa.

As variaveis estudadas foram: faixa etéria, género, municipio da ocorréncia, via da intoxicagéao,

circunstancia, evolugéo clinica, planta e parte do vegetal associada a intoxicagao.

O estudo ndo recebeu financiamento publico ou privado, e foi aprovado pelo Comité de Etica Médica,
ndmero 97930818.1.0000.0017.
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Resultados e Discussoes

No periodo do estudo notificou-se ao CIT-Belém, 14.952 intoxicagbes por varios agentes quimicos e
envenenamentos por animais pegonhentos, dos quais 143 (0,95%) por plantas toxicas. Destes, a faixa
etaria de 0 a 9 anos, género feminino, municipio de Belém, na circunstancia individual, via oral e evolugéo
para cura foram as mais frequentes, havendo 6bito em 1,4% (TABELA 1). As plantas que predominaram
nas citacdes foram pinhdo roxo (Jatropha gossypiifolia), pinhdo branco (J. curcas), mandioca (Manihot
esculenta) e comigo-ninguém-pode (Dieffenbachia picta) (TABELA 2), principalmente na forma de

sementes e ingestao de cha das folhas (TABELA 3).

TABELA 1: Frequéncia de acidentes com plantas toxicas no Estado do Para, Brasil.

Parametros n %
Faixa etaria n=142 100
0a9 89 62,6
10a19 17 11,9
20a29 11 7.7
30a39 8 55
40 a 49 5 3,4
50 a 59 8 55
60 a 69 4 2,7
70a79 1 0,7
Género n=139
Feminino 78 56,1
Masculino 61 43,9
Municipios n=143
Belém 44 30,7
Ananindeua 22 15,4
Salinépolis 6 4,2
Tomé Agu 6 4,2
Conceigéo do Araguaia 5 3,5
Maraba 5 3,5
Soure 5 3,5
Outros 48 33,6
Ignorado 2 1,4
Via da intoxicagao n=143
Oral 118 82,5
Cutaneo/Mucosa 12 8,4
Ocular 6 4,2
Respiratéria 2 1,4
Cutaneo/Mucosa e Ocular 1 0,7
Cutaneo/Mucosa e Oral 3 2,1
Ignorado 1 0,7
Circunstancias n=143
Acidente individual 92 64,3
Acidente coletivo 40 28
Tentativa de aborto 2 1,4
Tentativa de suicido 1 0,7
Abuso 1 0,7
Uso medicinal 7 4.9
Evolugao n= 143
Cura 82 57,3
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Obito* 2 1,4
Ignorado 59 41,3
Fonte: CIT Belém. *Plantas relacionadas aos ébitos: Ricinus communis L e Manihot esculenta Crantz.

TABELA 2: Frequéncia das plantas nos acidentes no Estado do Para, Brasil.

Nome Popular Nome cientifico n. %
Pinh&o roxo/branco Jatropha gossypiifolia L / J. curcas L 36 251
Mandioca Manihot esculenta Crantz 21 14,7
Comigo-ninguém-pode Dieffenbachia picta Schott 16 11,2
Taja/ Aninga Caladium bicolor (Aiton) Vent. /Colocasia antiquorum Schott 5 3,5
Cabacinha Luffa operculata (L.) Cogn. 4 2,8
Saia-branca Brugmansia suaveolens (Willd.) Sweet 3 2,1
Mamona Ricinus communis L 3 2,1
Urtiga Urtica dioica L. 3 2,1
Avelos Euphorbia tirucalli L. 3 21
Outros* 37 25,9

Nao informados 12 8,4
Total 143 100

Fonte: CIT Belém. *Nomes populares. Ocorrendo dois casos: Hera, ioioca, mucuracaa, bromélia, mastruz e papoula;
ocorrendo um caso: Agave, agoniada, dedal-de-dama, arnica, babosa, boldo, barbatimao, capim, carqueja, carrapicho,
copaiba, cumaru, espada-de-sdo-jorge, ginko biloba, horténcia, jambrezinho, maconha, mangaba, sucuba, pimenteira,
sacaca, salsaparrilha, sucuriju e urucum.

TABELA 3: Frequéncia das partes e preparo do vegetal nos acidentes no Estado do Para, Brasil.

Parte do vegetal n =102 %
Semente 42 41,2
Folha 31 30,4

Raiz 17 16,6

Flor 5 4,9

Seiva 5 4,9
Fruta 1 1,0
Casca 1 1,0

Preparo do vegetal n=18

Cha 11 61,1

Po 3 16,7

Oleo 2 11,1
Xarope 2 11,1

Fonte: CIT Belém.

A baixa taxa de intoxicagéo por plantas (143 ou 0,95%) no Estado do Para, em relagdo as demais causas
(14.952) se assemelha a outros dados encontrados na regido nortel. Os dados obtidos também sdo
inferiores quando comparados em nivel de Brasil, onde se obteve uma frequéncia de 1,14% de acidentes

por plantast”l. E possivel que os achados no presente estudo estejam subnotificados.

Plantas téxicas sdo comumente utilizadas em arquitetura de interiores e paisagismo, tornando-se presentes
em residéncias e ambientes externos como jardins e pragas devido a sua cor, forma, textura ou outro elemento
que pode despertar interesse visual das criangas, tornando os acidentes possiveis. No presente estudo 62,6%
dos casos ocorreram com criangas entre 0 e 9 anos. Essa faixa etaria também foi a mais representativa em

outro estudo de Campos et al.lll. Niumero que aumenta para 74,67% quando se inclui também a faixa etaria
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de 10 a 19 anos. Em relacédo ao género, 56,1% das ocorréncias foram no género feminino e 43,9% no
masculino. Tavares et al.l! demonstraram n&o haver tendéncia entre géneros, enquanto Mota et al.lBl e

Toscano et al.9, relataram predominio do género feminino em 63% e 68,8%, respectivamente.

A frequéncia de casos registrados foi maior nos municipios de Belém e Ananindeua (46,1%), as cidades
mais populosas do Estado. Estudos tém demonstrado que a maioria dos acidentes ocorre na zona urbana
e sdo, predominantemente, residenciais, o que provavelmente se deve a utilizagcdo de tais plantas como

ornamentais e a falta de agdo educativa que visem a prevengéo de intoxicagdes, conforme alguns relatost9,

As espécies que se destacaram no levantamento [Jatropha gossypiifolia, J. curcas (25,1%); Manihot
esculenta (14,7%); Dieffenbachia picta (11,2%)] foram as mesmas notificadas no periodo de 1998 a 2006,
com utilizagdo de dados também do CIT-Belém, segundo Vasconcelos et al.lll] diferente do que foi
encontrado no Centro de Assisténcia Toxicolégica (CEATOX), estado de Pernambuco, revelando a
preponderancia de Dieffenbachia picta (58,46%), Nerium oleander L. (8,54%), Manihot esculenta (8,45%),
e Jatropha curcas (7,20%) 2. Com relagao a partes do vegetal envolvidas nos acidentes, as sementes se
sobressairam em relagao as folhas e raizes, conforme observado na TABELA 3. Em relagcéo aos acidentes
provocados por araceas e mandioca podem estar associados a qualquer parte do vegetal, embora seja
mais comum ocorrer por contatol-18l A respeito das espécies de pinhdo e da mamona, plantas de

incidéncia importante no estudo, a toxicidade esta relacionada as sementesl'4],

As circunstancias dos acidentes individuais foram semelhantes as encontradas em Pernambuco por Baltar
et al.l'4, porém, as com aplicabilidade visando suicidio e aborto foram menores do que os observados pelos

referidos autores.

A evolugéo dos casos do estudo foi majoritariamente para cura (57,3%). Esse resultado foi semelhante aos

encontrados em Pernambucol', porém, divergentes aos encontrados para a regido norte do Brasill®l.

A intoxicag&o por via oral foi a mais comum, semelhante aos resultados encontrados por Baltar et al.'2 em

Pernambuco e por Toscano et al.l¥, na Paraiba.

Conclusao

A intoxicagdo por plantas no Estado do Para é causada principalmente por Jatropha gossypiifolia L, J.
curcas L, Manihot esculenta Crantz e Dieffenbachia picta Schott, entre criangas e adolescentes, do género
feminino, em circunstancia individual, por via oral, tendo a maioria evoluido para cura. O 6bito foi menos

frequente e causado pelas espécies Manihot esculenta Crantz e Ricinus communis L.

A realizagéo do presente estudo permitiu verificar que a maioria das intoxicagdes foi de origem doméstica,
0 que chama a atengdo para a necessidade de orientagdo e prevengdo dos pais e responsaveis no

manuseio de plantas téxicas.
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Abstract

Artemisinin, the major substance with antimalarial activity of Artemisia annua L., is a poorly water-soluble
drug. The development of pellets containing a standardized hydroethanolic extract of A. annua may
overcome these drawbacks while offer an intermediate product with good technological properties for
subsequent tablet manufacture. This work aimed to obtain and characterize A. annua pellets using the
extrusion-spheronization technique. The extract was prepared by percolation and artemisinin content was
determined using a validated HPLC method. The standardized extract was then used as a liquid binder in
the preparation of pellets with different liquid: solid ratio. The formulation PF5 containing microcrystalline
cellulose: A. annua extract (40:58) resulted in pellets with 1.49 + 0.02 % (w/w) artemisinin, average size of
approximately 500 ym and sphericity of 0.82 + 0.08. These pellets were encapsulated in hard gelatin
capsules and the percentage released was higher than 80% in 10 min using 0.1N HCI and phosphate buffer
media. These data allow to suggest that the pelletizing strategy used made it possible to achieve the desired
artemisinin dissolution and generates perspectives for the potential further use of the A. annua pellets as a

solid dosage form for malaria treatment.

Keywords: Herbal medicinal. Artemisinin. Multiparticulate solid dosage form. Phytopharmaceutical technology.

Introduction

Artemisia annua L. (Asteraceae) is an herb widely used in traditional medicine to treat malaria with a
relatively safe toxicity profilel'-8l. Artemisinin is a sesquiterpene lactone isolated from the aerial parts of A.
annua. This compound has an endoperoxide bridge crucial for its potent antimalarial activity at nanomolar
concentrations4. The flavonoid content of the leaf powder can vary between 9% and 11% (w/w) and has
already been shown to exert antimalarial and antioxidant activity® and enhance the activity of artemisinin[€,
Other phytochemicals in this genus are therapeutically activel2 denoting the relevance of administering the
phytotherapeutic complex for treating malaria and other diseases. Additionally, artemisinin is a poorly water-
soluble compound with low oral bioavailability™ when administered alone, however, its use from A. annua

extracts is related to an improvement in bioavailability!l.
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However, the use of A. annua in the form of infusion as self-medication, prepared with plants from different
sources can result in treatment failure and the occurrence of high recrudescence of malaria. This may occur
due to high variation of artemisinin content between different cultivars ranging from 0.01 % to 1.5 % (dry
mass), because it depends on the altitude conditions, climate, nutrients, soil pH, among other factors@l. In
addition, storage in inappropriate conditions can also reduce artemisinin content of the vegetable drug. For
these reasons, in 2012, the World Health Organization took a cautious approach to the use of home-grown

plants to treat and prevent malaria as an infusionl2.,

Accordingly, the best approach seems to be the use of phytotherapic products prepared from standardized
vegetable extracts which should present an appropriate content of the active ingredient, as well as adequate
flowability, density and hygroscopicity™®1, Industrial production of pellets is a promising strategy to improve
the technological properties of vegetable extracts'-14. Additionally, pellets can ensure a proper drug
dissolution rate with less irritation of the gastrointestinal tract('®. Lastly, pellets are especially advantageous
when the active component is in great amounts in the formulation, because of its high density'8l. Among the
technologies available for pelletization, the extrusion-spheronization technique is one of the most commonly

used and has been successfully applied to herbal productst™-13],

With a view of producing A. annua intermediate products with good technological properties and
physicochemical properties, pellets were developed and characterized using the extrusion-spheronization
technique. To do so, a standardized extract of A. annua was used as granulation liquid and the resulting

pellets were characterized.

Materials and methods

The anhydrous artemisinin (98%) was purchased from Sigma Aldrich (Sdo Paulo, Brazil). Desiccated aerial
parts of Artemisia annua L. (Asteraceae) were kindly provided by Divisdo de Agrotecnologia do Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas (CPQBA) of the Universidade de Campinas
(UNICAMP), Brazil, in march 12, 2012 (block F1). Identification of the botanical material was done by Pedro
Melillo de Magalhdes (CPQBA). The plant material was grounded in a crusher with a helix (Siemsen, Brazil).
Particle size analysis was carried out by sieving (BecTel Granulometer, Brazil). The volatile content was
determined on the Ohaus MB35 infrared balance (NJ, USA). Solvents were of analytical grade (for extraction
purposes) or HPLC grade (for chromatographic analysis). Microcrystalline cellulose PH 101 (Blanver, Sao
Paulo, Brazil), lactose monohydrate (Milkaut, Santa Fé, Argentina), polyvinylpyrrolidone K30 (Ashland, Sdo

Paulo, Brazil) and Kollicoat® (Basf, Ludwigshafen, Germany) were used for pellet preparation.
Extraction of A. annua leaves and extract characterization

Grounded A. annua leaves were extracted with ethanol 95% (v/v) using a percolation procedure at 1:10
drug: solvent ratio. The solvent was added in four steps to a 10 L percolator containing the plant material.
The total extraction time was 72 h. The four fractions obtained were combined and the solvent was
evaporated under reduced pressure in a rotary vacuum evaporator (Buchi® R-220 SE, Flawil, Switzerland)
at 40°C and 70 rpm. The concentration step was performed until a small precipitation was observed (1.25:

1 extract: plant ratio).
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The total solid content of the percolate and concentrate was then determined, as well as the ethanol content,
relative density, pH and viscosityl'l. The content of artemisinin was determined by HPLC using a Waters
HPLC (Massachusetts, USA) system equipped with a separation module (€2695), a PDA absorbance
detector (Waters 2998), and the software Empower®. Separations were performed on a Zorbax Eclipse XDB-
C18 reverse phase column (Agilent, Santa Clara, USA) (150 x 4.6 mm, 5 ym) and guard column RP18
Security Guard Phenomenex (California, USA). The mobile phase consisted of a mixture of acetonitrile:
0.2% formic acid (v/v) followed a gradient of 35:65 for 8 min, then changed to 60:40 for 5 min, returning to
35:65 and ending with a 20 min run. The flow rate was 1.2 mL/min and the detection wavelength was 255

nm. The column temperature was 30°C. The analytical validation was reported elsewherel'€l,
Preparation of A. annua pellets by extrusion-spheronization

Polyvinylpyrrolidone (PVP) was slowly dispersed in the A. annua extract, under constant mechanical stirring
at 750 rpm for 10 min. Next, the PVP-containing extract was used as liquid binder by adding it to the
microcrystalline cellulose at different liquid: solid ratios (TABLE 1). For some formulations (PF1 and PF5,
TABLE 1) no PVP was added. The wet mass was formed using a planetary mixer Stinfer® (S&o Paulo,
Brazil). Extrusion was performed with a Caleva® Extruder 20 (Caleva Process Solutions Limited, United
Kingdom). The wet mass was fed into the extruder set at 30 rpm. The wet mass was forced through a plate
containing 0.8 mm diameter holes. The extrudates were then spheronized in a Caleva Multi Bowl
Spheronizer MBS 250 (Caleva Process Solutions Limited, United Kingdom) set at 1500 rpm for 60 s. Pellets

were then dried in a Hiittlin® Mycrolab fluidized bed, with air inlet temperature of 60°C.

TABLE 1: Composition of A. annua pellets.

Formulation code MCC: A. annua extract ratio (w/w) Mass of PVP K30 % (w/w)
PF1 0.88:1 -
PF2 0.57:1 8
PF3 0.57:1 5
PF4 0.57:1 2
PF5 0.69:1 -

Pellet characterization

Pellets containing A. annua extract had their projected sphericity (PS) determined using the ImageJ
software, version 1.47v (NIH, Maryland, USA)!9. Their residual moisture content was evaluated in an infrared
balance (Ohaus MB35, NJ, USA) at 105°C up to constant weight. The size distribution analysis was
performed on a Beckman Coulter® LS 13 320 diffraction particle size analyzer (Indianapolis, USA). The pellet
size amplitude (d90/d10) was calculated?Y. Artemisinin content was determined by HPLC, as previously

reported8. The analyses were performed in triplicate.
Preparation and characterization of the pellet-containing capsules

Gelatin capsules (size 00) containing A. annua pellets were prepared using a manual capsule filler. The
capsules were evaluated for disintegration (Nova Etica 301 AC disintegrator, Sdo Paulo, Brazil), mean

weight, artemisinin content (HPLC) and in vitro dissolution profile. Dissolution study was performed on a
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Vankel VK 7000 dissolutor (Varian, USA) with an USP apparatus Il kept at 100 rpm. Dissolution tests were
performed in 0.1N HCI solution (pH 1.2) and 0.05M potassium phosphate buffer (pH 6.8) which were

prepared according to the United States Pharmacopoeial2!.

Results and Discussion

The proper control of neglected diseases can significantly reduce morbidity, social exclusion and mortality rates(22.
Among the neglected diseases, malaria stands out in the Brazilian Legal Amazon region, as it is one of the most

common diseases!23. Similarly, malaria has great relevance in Africa and others tropical countries2,

The use of Artemisia annua is an important therapeutic option for the treatment of malaria; however, an
adequate control of the artemisinin content should be performed because it is affected by geographical,
seasonal and growth conditionst2526], Selection of hybrids with good artemisinin production?” has been
performed to overcome these drawbacks. In the present study, a hybrid specimen was collected and
submitted to a standard extraction process with a view of obtaining a standardized extract of A. annua which

was further used in developing A. annua containing-pellets.

The artemisinin content in the non-concentrated percolate was 0.084 + 0.01% and dry residue was 2.09 *
0.05 %. Artemisinin is a poorly water-soluble drugld, therefore, to avoid its precipitation during ethanol
removal, the concentration step was interrupted at the first signal of precipitation. The final A. annua extract
obtained had 1.47 + 0.05% of artemisinin, and 30.78 + 0.43% of dry residue. The relative density of this
extract was 0.93 + 0.00 g/mL, pH 6.3, viscosity of 3.13 + 0.06 cP and 23.5% (v/v) ethanol content.

The use of A. annua extract instead neat artemisinin may be therapeutically beneficial, because the plant
extract may increase the antimalarial effect, since it has other phytochemicals that could act synergistically.
For instance, flavonoids of A. annua have proven antimalarial activity®™ and can improve the solubility of
artemisinin, together with glycosides, saponins and other phenolic compounds®2829, |n this context,
Meshnick et al. “ showed that patients receiving 600 mg/day neat artemisinin reached a degree of upsurge
equal to or less than 10%, whereas a dose of only 11.1 mg of artemisinin (from A. annua extract) plus 7.4

mg of neat artemisinin, led to a 9.1% recrudescence ratel2%,

With a view of improving the technological properties of the standardized A. annua extract, pellets were
prepared using the extrusion-spheronization technique. To do so, the extract of A. annua was used as the
granulation liquid at different solid: liquid ratios. The characterization data are shown in TABLE 2. The dried
pellets had sphericity from 0.77 to 0.82, average diameter and size amplitude from 551 to 1465 ym and from
1.8 to 2.8, respectively. The artemisinin content was from 1.49 to 1.89% (TABLE 2).

PF1 formulation did not form pellets because the amount of liquid binder was not enough to achieve a minimum
powder agglomeration. Consequently, the amount of liquid binder was increased (PF2 to PF5 pellets, TABLE
1). PVP was used as a binder and when it was present at high concentration (PF2, TABLE 1) an excessive
growth was observed preventing pellet formation. Lower PVP concentrations were then used (PF3 and PF4,
2.86 and 1.15% PVP, respectively) which allow pellet production, however, average size was too high for a
subsequent tablet production. In the PF5 formulation, the amount of liquid was slight reduced and PVP was
suppressed. As a result, pellets with the highest sphericity value and average size of approximately 500 pm

were obtained. This formulation was then encapsulated in hard gelatin capsules. We emphasize that the pellets
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of A. annua achieved through PF5 formulation presented an artemisinin content close to that of the

standardized extract used, making both interesting for future studies of antimalarial activity.

TABLE 2: A. annua pellets obtained by extrusion-spheronization technique.

Formulation code Residual moisture Sphericity Average diameter| Size amplitude Artemisinin
(%) (um) (d90/d10) contente (%)
PF1? - - - - -
PF2! - - - - -
PF3 2.57 £0.05 0.79 £ 0.09 1340 1.9 1.89+0.03
PF4 249+0.11 0.77 £ 0.09 1465 1.8 1.86 £ 0.09
PF5 2.28+0.13 0.82 +0.08 551 2.8 1.49+0.02

"not characterized

There are herbal medicines with A. annua extract available in the market (tablets, capsules and suppositories),
however, they are comprised by non-standardized plant drugl. Diawara et al.[24l prepared granules from the
hydroalcoholic extract of A. annua containing 0.23% (w/w) of artemisinin. These authors reported adequate
weight and content uniformity, but other tests were not performed. On the other hand, we used standardized
raw material for developing pellets, which were not yet described for this medicinal plant. The use of a
multiparticulate solid dosage form may improve technological properties of the herbal extract. Additionally,
pellet administration can improve dissolution rate and decrease tissue irritation and contributes to improving
the drug bioavailability due to the control or modification of their release rate®l. The low flowability and high
hygroscopicity of the herbal extracts can also be overcome by their incorporation into pelletst'®32 allowing the

development of other solid dosage forms, like capsules and tabletss3,

Capsules containing A. annua pellets were characterized. These capsules had 605.6 mg average weight and
showed acceptable weight variation (lower than £ 7.5%). Capsules containing pellets were fully disintegrated
in less than 5 min in both purified water and 0.1N HCI (pH 1.2). The mean artemisinin content was 95.8% of
the predicted amount. The uniformity of content test resulted in an acceptance value of 14.0 (that is, 8.64 + 0.4
mg per capsule), below the limit recommended by the US pharmacopoeial2. Artemisinin release from the A.

annua capsules was very rapid in both media, reaching more than 80% up to 10 min (FIGURE 1).

FIGURE 1: In vitro artemisinin dissolution at pH 6.8 (gray color) and 1.2 (black color). The dissolution test was performed
using capsules containing A. annua pellets using different dissolution media, kept at 37 + 0.5°C.
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After 60 min of dissolution the amount of released artemisinin was significantly lower in HCI solution pH 1.2
(89.9 £ 5.9%) (p = 0.014) than in phosphate buffer (pH 6.8) (103.2 + 3.4%). This difference may be explained
by the deposition of a resinous material in the dissolution vessel containing acidic medium. This insoluble
material may containing a certain amount of artemisinin. Despite the differences in artemisinin, the

dissolution efficiency (ED) did not show a significant difference (p = 0.26) between the dissolution media.

Artemisinin solubility in water is very low!] and values of 49.7 ug/mL,[2% 44.7 pg/mLE4 and 30.1 pg/mLEs
were reported. Despite this, artemisinin release from cellulose pellets was very fast, which can be explained

by the presence of the other plant compounds, mainly the phenolic ones2.

The dissolution studies were carried out with 900 mL of dissolution medium (pH 1.2 and 6.8) using 100 rpm
paddle speed under sink conditions. The paddle speed were in accordance to Hoa et al.2® and Balducci et
al.®4 whose performed studies on pure artemisinin, although these authors used water as dissolution medium.

To the best of our knowledge, no in vitro dissolution studies have been reported with A. annua extract.

Nijlen et al.®d studied the dissolution of 20 mg neat artemisinin in water: ethanol: sodium dodecyl sulfate
medium (90:10:0.1, v/v/v). Even using a dissolution medium capable to increase the solubility of artemisinin,
less than 7 mg were dissolved after 60 min. Capsules containing pellets of standardized extract of A. annua
prepared in this study released all of the artemisinin content after 30 min. These results reinforce the effect

of other substances present in A. annua hydroalcoholic extract on artemisinin dissolution.

A proper dosage form development can circumvent the poor technological properties of herbal extracts
allowing to explore the unique advantages of these products, mostly representing by the synergistic action
of their constituents. In this sense, the A. annua pellets developed here have potential to be used as an

herbal platform for the treatment of malaria.

Conclusion

The incorporation of A. annua L. extract into microcrystalline cellulose allowed the obtention of uniform
pellets by extrusion-spheronization technique. The pellets showed high sphericity, and average size
adequate for subsequent tableting. Additionally, the artemisinin dissolution from pellets was rapid in acidic

and neutral media suggesting its potential for further studies.
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Resumo

Neste estudo propde-se avaliar os efeitos toxicolégicos, pressoricos e renais da onco-A em modelos
animais in vivo e ex vivo. A Oncocalyxona A (onco-A) isolada de Auxemma oncocalyx foi estudada nas
doses 1, 3, e 10 pg/mL. Utilizou-se camundongos Swiss fémeas (20-25g) para o teste de toxicidade oral
aguda. Os dados foram comparados por teste t de Student, Two-Way ANOVA e pds-teste de Bonferroni
(p<0,05). Foi estimado uma DLso > 2000 mg/kg, os tecidos pulmonar, renal e cardiaco demonstraram
alteragdes histoldgicas. Sobre os niveis pressoricos de ratos, a onco-A ocasionou redugéo significativa da
pressao arterial média, alterou os niveis de creatinina e, observou-se alteragdes histologicas nos tecidos
cardiaco e renal. Em perfusdo de rim isolado a onco-A causou aumento na pressao de perfusao, fluxo
urinario e resisténcia vascular renal. O ritmo de filtragdo glomerular encontrou-se reduzido nas
concentragdes de 1 ug/mL e 10 pg/mL e aumentado para a dose de 3 pyg/mL. As fotomicrografias do tecido
renal apos a perfusdo demonstraram alteragdes histologicas significativas induzidas pela onco-A. Pode-se
inferir que, embora a onco-A tenha apresentado baixa letalidade em todos os protocolos experimentais

realizados, mostrou evidéncias de toxicidade pulmonar, renal e cardiaca.

Palavras-chave: Oncocalyxona A. Toxicidade oral aguda. Perfus&o renal. Alteragbes histoldgicas.
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Abstract

This study proposes to evaluate the toxicological, pressure and renal effects of onco-A in animal models in
vivo and ex vivo. The Oncocalyxone-A (onco-A), isolated of Auxemma oncocalyx, was studied in doses of
1, 3 and 10 pg/mL. Female Swiss mice were used (20-25g) for the acute oral toxicity test. The data were
compared by test t de Student, Two-Way ANOVA and post-test Bonferroni (p<0,05). The oral toxicity was
considered low since it showed a DLso > 2000 mg/kg. Histological alterations on lung, renal and cardiac
tissues were observed. About levels blood pressure of rats, the onco-A caused a significant reduction of
mean arterial pressure, altered creatinine levels and, histological changes in cardiac and renal tissues. In
isolated kidney perfusion onco-A caused an increase in perfusion pressure urinary flow and renal vascular
resistance. The rate of glomerular filtration was reduced in concentrations 1 ug /mL and 10 uyg/mL increasing
the dose to 3 pug / mL. Photomicrographs of renal tissue after perfusion demonstrated significant histological
changes induced by onco-A. It can be inferred that, although onco-A has presented low lethality in all

experimental protocols performed, showed evidence of pulmonary, renal and cardiac toxicity.

Keywords: Oncocalyxone-A. Acute oral toxicity. Renal perfusion. Histological changes.

Introducgao

O interesse em substancias naturais para o tratamento de enfermidades vem crescendo com o passar dos
anos, mesmo com a existéncia de propriedades toxicas de muitas dessas substanciast!l, dada a diversidade

e potencialidade delas em diversos relatos de uso popular, como doengas dos sistemas cardiovascular e renal.

Neste sentido, a mensuragédo da pressao arterial € de extrema importancia para uma avaliagao inicial e
estimativa Util do estado cardiovasculari?. Algumas classes de farmacos atualmente disponiveis no
mercado, como alguns agentes quimioterapicos, apresentam como efeito adverso cardiotoxicidade e, por

vezes, seu uso tem restricdo em pacientes com desordens pressoricast!,

Em relagdo ao sistema renal, uma das manifestagdes mais comuns de dano nefrotéxico € a Lesao Renal
Aguda (LRA), caracterizada por um abrupto declinio da fungéo renal por reducdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG), levando a um aumento dos niveis séricos de compostos nitrogenados, como ureia e

creatinina, e de residuos de hidrogénio4,

Na busca por substancias que possam ser utilizadas para estas duas situagdes e, tendo em vista, que a
quimica dos produtos naturais tem ganhado grande notoriedade nos ultimos anosl, optou-se pelo estudo

da acdo de quinonas em um modelo animal que pudesse predizer a agdo destes compostos.

As quinonas séo consideradas uma importante classe de produtos naturais, sendo encontradas
abundantemente na natureza, como em plantas, fungos, bactérias e artropodes®J. As cadeias hidrofobicas
desses compostos permitem sua ligagdo a membranas celulares e proteinas, e suas estruturas de anéis
conjugados precisam ser reduzidas para se tornarem mais estaveis, funcionando como moléculas

aceptoras de elétrons @,

Ao longo da histéria, varios outros beneficios medicinais tém sido acrescidos a classe, como propriedades
antibidtica, antitumoral, antiparasitaria, anticoagulante, dentre outrasld. Dentre os farmacos com

propriedades anticancer, as quinonas representam uma das maiores classes de agentes antitumorais com
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fortes candidatos para uso clinicol. Entretanto, o grande inconveniente destes compostos, como a maioria
dos quimioterapicos, estéa relacionado a citotoxicidade direcionada apenas as células cancerigenas, o que

limita o0 avango de muitas pesquisast,

Auxemma oncocalyx TAUB. (onco-A) pertencente a familia Boraginaceae e apresenta, em sua composicao,
diversas quinonas. Conhecida popularmente como pau branco, a arvore é caracteristica da Caatinga, no
nordeste brasileiro, onde apresenta distribuicdo mais expressiva no estado do Ceard!l. Os efeitos
biolégicos dessas quinonas tém sido extensivamente estudados, e descritos em atividades
antiedematogénica e analgésical’?, antidiabétical’®! e antiagregante plaquetariall4. Os principais estudos
desta substancia se destacam na area da oncologia, por apresentar atividade antiproliferativa em linhagens
de células tumorais!’®, onde sua atividade citotoxica esta relacionada a dano direto ao DNA e morte celular

por apoptoseldl,

A auséncia de dados toxicoldgicos in vivo, a possibilidade de utilizagdo da onco-A na terapéutica anticancer,
bem como o conhecimento sobre a toxicidade de compostos da mesma classe quimica, foram os fatos
principais que motivaram a execucgdo deste trabalho. O presente estudo se propde avaliar os efeitos

toxicoldgicos, pressoricos e renais da onco-A em modelos animais in vivo e ex vivo.

Materiais e Métodos

A onco-A foi isolada por cromatografia em gel de silica a partir do extrato etandlico do cerne do caule da A.
oncocalyx. A preparagao do extrato, o método de isolamento e a caracterizagdo quimica foram descritas

por Pessoa et al.l718],

Para o teste de toxicidade oral aguda foram utilizados camundongos Swiss fémeas (pesando entre 20 a 25
g), em que foi possivel a determinagdo de uma dose de seguranca para a realizagdo dos experimentos de
pressao arterial média e perfusdo renal ratos Wistar machos (250-300 g), provenientes do Biotério do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFC. Todos os experimentos foram realizados de acordo

com o Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ceara sob o ntimero 32/15.

Inicialmente, camundongos swiss (n=6) receberam uma dose de 2000 mg/Kg de onco-A por uma canula de
gavagem em um volume de 2 mL/Kg. Apds a administracdo de cada dose, os animais foram observados
por 15, 30 e 60 minutos bem como apés 24 horas e, diariamente, por um total de 14 dias, quanto a presenca
de sinais indicativos de toxicidade. A variagdo de peso corporal foi registrada. Ao final do experimento os
animais foram anestesiados com cetamina (80 mg/Kg) e xilasina (10 mg/Kg) para coleta de sangue venoso
para posteriores analises bioquimicas (ureia, creatinina e acido urico); bem como para a retirada dos 6rgaos

(rim, coragdo e pulméo) para analise histoldgica.

Apo6s a verificagdo de baixa toxicidade, ratos Wistar machos (n=6), pesando entre 250-300 g, foram
anestesiados com cetamina (100 mg/Kg) e xilazina (10 mg/Kg) para a realizagdo do procedimento cirurgico,
que consistiu de uma traqueostomia e implantagio de cateteres preenchidos com heparina (500 Ul. mL™" em
salina) na aorta abdominal para registro da Pressao Arterial Média e na veia cava inferior para administragdo
de drogas, conforme técnica descrita previamentel'®29, O cateter adrtico foi entdo acoplado a um transdutor
de presséo piezo-elétrico (Braile BXSN) e a um sistema de amplificagéo de sinal com interface USB (DATAQ

DI-148U), utilizando o software de aquisigdo de dados WinDag/Lite para o célculo direto da P.A.M. A onco-A
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foi injetada manualmente in bolus no volume de 0,1 mL, seguido de inje¢cao de 0,2 mL de solugéo salina. Cada
animal recebeu uma série crescente de doses da onco-A (30, 100, 300 e 1000 pg/Kg) através do cateter
intravenoso em intervalos de 5 minutos cada, e o curso temporal das alteragdes de pressao arterial média foi
registrado. Apds o periodo experimental foi realizada a eutanasia do animal por exsanguinagéo e laparotomia
transversal e longitudinal para coleta de sangue e 6rgéos (coragdo e rim). Aliquotas de sangue venoso foram
coletadas para a realizacdo de dosagens bioquimicas de aspartato transaminase (AST), alanina

aminotransferase (ALT), lactato desidrogenase, creatina quinase (CK-Total), creatinina, ureia e acido urico.

Para andlise da fungdo renal foi utilizado o sistema de perfusdo de orgao2-22l. Este sistema permite a
manutencao constante de pardmetros funcionais renais com utilizagdo de albumina bovina a 6% na solucéao
perfusora de Krebs-Henseleit e oxigenagao por mistura carbogénica (95% de oxigénio e 5% de COz2). A
técnica cirlirgica utilizada seguiu o método descrito por Balhimann et al.23], Nishiitsutji-Uwo et al.[24! | Ross[25]
e Fonteles et al.2ll. Ratos Wistar machos (n=6) pesando entre 250-300 g foram anestesiados cetamina
(100 mg/Kg) e xilazina (10 mg/Kg) e o rim direito colocado no sistema. Foram registrados a pressao de
perfuséo e o fluxo de perfuséo a cada cinco minutos, durante 120 min. Amostras de urina e perfusato foram
coletadas para posterior dosagem de sddio, potassio, cloreto (método ion eletrodo seletivo - RapidChem
744 - Bayer® diagnostica), inulina (hidrélise direta, conforme Walser et al.28l e Fonteles et al.2l e
osmolaridade (osmdémetro de vapor — Vapro®), importantes no calculo dos parametros da fungéo renal. As
concentragdes de onco-A utilizadas foram 1 g/mL, 3 pg/mL e 10 ug/mL, para fins de comparacao dos efeitos
da substancia sobre a pressdo de perfusdo (PP), resisténcia vascular renal (RVR), ritmo de filiragdo
glomerular (RFG), fluxo urinario (FU) e transporte de eletrdlitos (Na*, K* e CI"). Ao final da perfusao, os rins
foram pesados e, em seguida, amostras de tecido foram armazenadas em 10% de formalina tamponada
durante 24 h, seguido de etanol (70%). Os fragmentos foram submetidos a desidrata¢do, diafanizacéo e
corte a uma espessura de 5um. As laminas foram coradas com hematoxilina-eosina (HE) e analisadas

utilizando um microscopio 6ptico trinocular Nikon Eclipse.

Para analise estatistica, todos os dados foram expressos como média * erro padrao da média e analisados
através do programa GraphPadPrism v. 6.0. Utilizou-se os testes estatisticos (ANOVA e Teste t de Student)
para analisar os experimentos de pressao arterial. Para as dosagens bioquimicas realizadas nos experimentos
de Toxicidade Oral Aguda e de Pressao arterial média, os resultados foram analisados utilizando Teste t de

Student. Nos ensaios de perfusao renal, utilizou-se Two-Way ANOVA, seguida de pds-teste de Bonferroni.

Resultados e Discussao

Onco-A na dose de 2000 mg/Kg foi administrada por gavagem ao primeiro animal e verificada a sobrevivéncia
apos 48 h (Animal 1). Diante deste resultado foram realizados testes em mais 3 animais. Os Animais 2 € 3
sobreviveram aos 14 dias da administragéo, ao passo que o Animal 4 morreu cerca de 2 h e 30 min apds a
gavagem. Destacando-se que, desses animais, trés consecutivos sobreviveram no teste da dose limite, de 2000
mg/Kg, estima-se uma DLso > 2000 mg/Kg. E importante ressaltar que durante os 14 dias apds a administrago,

0s animais que sobreviveram n&o apresentaram nenhuma outra alteragdo indicativa de toxicidade.

Ao final do periodo, verificou-se que o tratamento com onco-A nao provocou alteragdes estatisticamente
significativas sobre as dosagens bioquimicas de ureia, creatinina e acido urico (FIGURA 1). Entretanto, na

analise histoldgica dos tecidos pulmonar, renal e cardiaco demonstraram diversas alteracdes. No tecido
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pulmonar observou-se hemorragia, infiltrado inflamatério, edema, hiperplasia do tecido linfoide, hemorragia
intra-alveolar. Em relagédo ao tecido renal, foram observadas alteracdes tais como: degeneragédo glomerular e
degeneracéo tubular hidrépica, com tumefagéo das células tubulares; atrofia glomerular e depdsito de material
proteico na luz tubular. No tecido cardiaco foram observados presenca de vasos sanguineos congestos, area
de necrose, com destaque para as células anucleadas e eosinofilicas; infiltrado inflamatério, edema e células
necroticas. No grupo controle ndo houve qualquer indicio de citotoxicidade (FIGURAS 2, 3 e 4).

FIGURA 1: Niveis plasmaticos de ureia, creatinina e acido urico em camundongos tratados com onco-A 2000 mg/kg, ou
tratados com salina (controle), apos o experimento de toxicidade oral aguda- Teste da Dose Limite.

UREIA CREATININA ACIDO URICO

amana amamaraane ]
e

5 & >
N P

Legenda: Dados expressos como média + E.P.M. e analisados por Teste t ndo pareado.

FIGURA 2: Fotomicrografias das alteragdes no tecido pulmonar, induzidas pela onco-A (2000 mg/Kg) ap6s 14 dias nos

animais submetidos ao teste de toxicidade oral aguda.
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Hemorragia discreta (seta branca), infiltrado inflamatdrio (seta preta) e edema (seta cinza), nos alvéolos pulmonares,
objetiva 40x (C) Destaque para sangue dentro de uma veia (setas pretas), objetiva 60x. (D) Hiperplasia do tecido linfoide
associado a mucosa, denominado Hiperplasia de BALT (setas pretas), objetiva 10x. Coloragcdo HE. Microscopio Nikon
Eclipse Nis, Software Nis 4.0.
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FIGURA 3: Fotomicrografias das alteragbes no tecido renal, induzidas pela onco-A (2000 mg/Kg) apds 14 dias nos
animais submetidos ao teste de toxicidade oral aguda.

-

-

Legenda: (A) Grupo controle sem alteragdes, medula renal normal. (B) Degeneragéo glomerular (seta preta) e degeneracéo
tubular hidrépica, com tumefacéo das células tubulares (setas cinzas), objetiva 40x. (C) Atrofia glomerular (seta preta), objetiva
60x. (D) degeneracao tubular hidropica (seta preta) e depdsito de material proteinaceo na luz tubular, proteina de Tamm-Horsfall
(seta cinza), indicativo de les&o tubular objetiva 40x. Coloragédo HE. Microscdpio Nikon Eclipse Nis, Software Nis 4.0.

FIGURA 4: Fotomicrografias das alteragdes no tecido cardiaco, induzidas pela onco-A apés 14 dias nos animais
submetidos ao teste de toxicidade oral aguda.

!-I f
98,

Legenda: (A) Grupo controle sem alteragGes, objetiva 20x. Nos animais tratados com onco-A, observou-se: (B) Presenca
de vasos sanguineos congestos (seta preta), objetiva 40x (C) Area de necrose mais eosinofilica (setas pretas), objetiva
10x. (D) Area de necrose, com destaque para as células anucleadas e eosinofilicas (setas pretas), objetiva 40x.
Coloracéo HE. Microscopio Nikon Eclipse Nis, Software Nis 4.0
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Quando se observou a agdo da onco-A sobre os niveis pressoricos de ratos, foi possivel evidenciar que a
administragdo consecutiva in bolus de doses crescentes de onco-A ocasionaram redugao significativa da
pressao arterial média. As médias, nos respectivos tempos (0, 15, 20, 25, 30) dos grupos controle, foram
(93,01 + 8,75 mmHg); (93,18 + 8,56); (92,32 £ 9,23); (91,72 £ 9,97); (90,92 + 10,41) e nos grupos tratados
com onco-A nas doses de 30 pg/kg, 100 pg/kg, 300 pg/kg, 1000 pg/kg, respectivamente: (87,17 + 11,60);
(83,22 £ 12,62); (77,24 + 15,03); (66,66* + 22,79); (56,46 + 26,06) (FIGURA 5).

FIGURA 5: Relagao dose-efeito da administragéo de onco-A, in bolus, em ratos anestesiados com cetamina (100 mg/Kg)
e xilazina (10 mg/Kg) na presséo arterial média.
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Legenda: Dados expressos como média + E.P.M. e analisados por ANOVA e Teste t de Student, com *p < 0,05 e **p<0,01.

Em relagédo aos parametros bioquimicos observados apds os experimentos pressoricos, em relagdo aos
niveis ureia, creatinina, AST, ALT, fosfatase alcalina e CK-Total, o tratamento com onco-A apenas

ocasionou alteragdes nos niveis de creatinina (FIGURA 6).

FIGURA 6: Niveis plasmaticos de ureia, creatinina, TGO, TGP. fosfatase alcalina e CK total em ratos tratados com onco-
A administrada in bolus, ou tratados com salina (controle), apds os experimentos de pressdo arterial média.
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Legenda: Dados expressos como média + E.P.M. e analisados por Teste t ndo pareado, *p < 0,05.
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Ao analisar as fotomicrografias referentes aos tecidos cardiaco e renal, foram observadas alteragdes apos
o protocolo experimental de presséo arterial média. No tecido cardiaco observou-se hemorragia, infiltrado
inflamatdrio, area necrosante, presengca de vasos sanguineos congestos e infiltrado inflamatério no
pericardio (FIGURA 7). As alteragdes no tecido renal, induzidas pela onco-A foram degeneracgéo tubular
hidropica tubular, depdsito de material proteico na luz tubular, presenga de vaso sanguineo congesto,
edema intersticial, degeneracdo tubular e infiltrado inflamatério moderado na regido periglomerular
(FIGURA 8). No grupo controle nao houve alteragdes nos tecidos correspondentes.

FIGURA 7: Fotomicrografias das alteragcdes no tecido cardiaco, induzidas pela onco-A nos animais submetidos ao
protocolo experimental de_presséo arterial média.

A FRE U E Gl

. ; { e I i e
Legenda: (A) Grupo controle sem alteragdes, corte longitudinal e transversal, objetiva 10x. No grupo tratado com onco-
A, observou-se: (B) Presenga de hemorragia (seta preta) e infiltrado inflamatério no miocardio (setas cinzas), objetiva
20x. (C) Area de necrose, com destaque para as células anucleadas das fibras cardiacas (setas pretas), objetiva 40x.
(D) Presenca de vasos sanguineos congestos (seta preta) e infiltrado inflamatério no miocardio (seta cinza), objetiva 20x.
Coloragéo HE. Microscépio Nikon Eclipse Nis, Software Nis 4.0.

o /%4

100
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(1): 93-107 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Toxicidade oral aguda e avaliagdo dos efeitos pressoéricos e renais causados pela Silva, Costa, Nogueira Junior, Jorge et al
oncocalyxona A

FIGURA 8: Fotomicrografias das alteragdes no tecido renal, induzidas pela onco-A nos animais submetidos ao protocolo
experimental de pressao arterial média.

e B Y .__,. :.’-‘*“-’--' ol & :
Legenda: (A) Grupo controle sem alteragdes, cértex renal, objetiva 10x. No grupo tratado com onco-A, observou-se: (B)
Degeneracéo hidropica tubular (seta cinza) e depésito de material proteinaceo na luz tubular (seta preta), objetiva 40x.
(C) Presenga de vaso sanguineo congesto (seta cinza), edema intersticial (seta preta) e degeneragéo tubular (seta
branca), objetiva 40x. (D) Infiltrado inflamatdrio moderado na regido periglomerular (seta preta), objetiva 40x. Coloragédo
HE. Microscépio Nikon Eclipse Nis, Software Nis 4.0.

Quando avaliados os dados resultantes da perfuséo renal apos a administragdo da onco-A, foram observadas
alteragdes na fisiologia renal nos parémetros avaliados. Pode-se observar um aumento na PP aos 60, 90 e
120 minutos nos grupos das trés doses estudadas quando comparadas ao grupo controle interno (FIGURA
9). Esses resultados foram acompanhados do aumento significativo da RVR para as doses de 1 yg/mL e 10
pg/mL nos tempos 60, 90 e 120 (FIGURA 9). Para a dose de 3 pug/mL ndo houve alteragdo estatisticamente
significante. Em relagéo ao FU, a onco-A promoveu aumento significativo nos tempos de 60, 90 e 120 minutos
para os trés grupos (FIGURA 9). Ja o RFG, na comparagédo com o controle interno, encontrou-se reduzido
nas concentragdes de 1 ug/mL (tempo 90) e 10 ug/mL (tempos 60, 90 e 120) e aumentada para a dose de 3
pg/mL, no ultimo tempo (FIGURA 9). Em relagcéo ao Transporte Tubular Total dos eletrdlitos (Na*, K* e CI),
houve redugao significativa em todos os tempos do experimento nos trés grupos estudados (FIGURA 10).
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FIGURA 9: Efeitos promovidos pela onco-A na Pressao de Perfuséo (PP), Resisténcia Vascular Renal (RVR), Fluxo Urinario
(FU), Ritmo de Filtragdo Glomerular (RFG) em rim isolado de rato nas concentra¢des de 1 ug/mL, 3 pg/mL e 10 pg/mL.
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Legenda: Os dados s&o expressos em média + E.P.M. com analise por teste t de Student ou Two-Way ANOVA e pos-teste
de Bonferroni. *P<0,05, comparagao entre os diferentes tempos 60, 90 e 120 e o controle interno do grupo (tempo 30).

FIGURA 10: Efeitos promovidos pela onco-A no Percentual de Transporte Tubular Total de Cloreto (%TCI’), Sédio
(%TNa*) e Potassio (% TK") em rim isolado de rato nas concentragdes de 1 pg/mL, 3 pg/mL e 10 pg/mL.
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Legenda: Os dados s&o expressos em média + E.P.M. com analise por teste t de Student ou Two-Way ANOVA e pos-teste
de Bonferroni. *P<0,05, comparagéo entre os diferentes tempos 60, 90 e 120 e o controle interno do grupo (tempo 30)
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Ao analisar as fotomicrografias do tecido renal apds a perfuséo, foram observadas alteragdes induzidas
pela onco-A, tais como: degeneracdo tubular, depdsito de material proteico na luz tubular, congestéo
glomerular, fibrose intersticial discreta, edema peritubular e presenga de hemacias no lumen tubular
(FIGURA 11).

FIGURA 11: Fotomicrografias das alteragdes no tecido renal, induzidas pela onco-A na perfuséo de rim isolado, em trés

Legenda: (A) Grupo controle sem alteragdes, cortex renal, objetiva 10x. Nos grupos tratados com onco-A observou-se,
em 1 pyg/mL: (B) Degeneracéo tubular (seta cinza) e deposito de material proteinaceo na luz tubular (seta preta), cortex,
objetiva 20x. (C) Congestéo glomerular (seta preta), cortex, objetiva 40x. Em 3 pg/mL: (D) Fibrose intersticial discreta
(seta preta), medula, objetiva 40x. (E) Edema peritubular (seta preta), degeneragdo tubular (seta branca) e material
proteinaceo na luz tubular (seta cinza), objetiva 40x. Em 10 pg/mL: (F) Presenga de hemacias no limem tubular (seta
preta), cortex, objetiva 40x. Coloragéo HE. Microscopio Nikon Eclipse Nis, Software Nis 4.0.

Estudos toxicolégicos tém a finalidade de assegurar ou refutar a aplicabilidade clinica de um farmaco para
investigagdo de sua segurancga, o que se da através de testes para avaliagédo de efeitos agudos ou crénicos,
sistémicos ou sitio-especificos2d. Com base neste entendimento foi investigada a toxicidade oral aguda da
onco-A, para determinagdo de sua DLso. No teste da dose limite, a onco-A apresentou uma DLso > 2000
mg/Kg, em virtude da sobrevivéncia de trés animais, indicando ser uma substancia de baixa letalidade.

Sivagnanam et al.l'8l em um estudo para investigagdo da atividade antidiabética da onco-A isolada da planta
Prenanthes sarmantosus, administrou por via oral 200 mg/Kg da substancia em camundongos n&o

diabéticos (n=12), também n&o relando toxicidade elevada da substancia.

Na avaliagdo dos efeitos pressoricos sistémicos, verificou-se que a onco-A promoveu redugédo na pressao
arterial média de ratos normotensos anestesiados. Estudos realizados com a para-benzoquinona, um
metabdlito do benzeno, verificaram que altas doses da substancia induziram decréscimo na presséo arterial
e morte devido a paralisia no centro medularl28l. A hipoperfuséo renal ocasionada pela hipotenséo, poderia
explicar o aumento transitorio significativo dos niveis de creatinina plasmatica nos animais tratados com
onco-A submetidos ao protocolo de presséo arterial médial22.
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O tratamento com onco-A resultou em dano na arquitetura microscoépica glomerular e tubular, bem como
em infiltragdo de células inflamatdrias na andlise histolégica do tecido renal dos animais submetidos aos
experimentos in vivo de toxicidade oral aguda e presséo arterial média. Devido ao alto metabolismo basal
e ao seu papel no processo de detoxificagdo de substancias, os rins sdo particularmente sensiveis ao
estresse oxidativo induzido por quinonas. EROs tem grande importadncia como mediadores da sinalizagéo
intracelular relacionado aos processos de necrose e apoptose, e a perda de funcado celular, envolvidos no
dano glomerular e tubular. Em resposta ao dano direto tubular induzido por nefrotoxicantes, as células
epiteliais tubulares sofrem uma rapida perda da integridade do citoesqueleto e de sua polaridade,
caracterizado por dilatacdo e degeneracgéo celular, perda da borda em escova, bem como processos de

necrose ou apoptoseld,

As demais alteragdes histolégicas apos 14 dias, indicaram pronunciados sinais de toxicidade causados pela
onco-A, com destaque para a presenca de hemorragia alveolar e infiltrado inflamatério no tecido pulmonar,
além de areas de necrose, infiltrado inflamatério, edema e congestdo vascular, na andlise do tecido
cardiaco. Isso se deve, provavelmente, a presenga de antraquinonas como a doxorrubicina, daunorrubicina
e epirrubicinall que estdo relacionadas ao desenvolvimento de cardiotoxicidade através da formagao de
EROs (O2" e H202), por meio de reagdes no ciclo redox, ou pela formagdo de complexos com proteinas do

metabolismo do ferro22,

Quando o efeito da onco-A é avaliado sobre o 6rgdo isolado (rim), percebe-se uma elevagéo na PP
aumentou nas trés concentragdes testadas de Onco-A, com incremento da resisténcia (RVR) nas
concentragdes de 1 ug/mL e 10 pug/mL. Pode-se, entdo, inferir que a diminuigdo da pressao sistémica
evidenciada nos experimentos de pressao arterial média, pode estar influenciando a arquitetura renal, de
forma a alterar os capilares renais, causando vasoconstricgdo arteriolar e elevando a pressao de perfusdo
e resisténcia renall®3. Isso pode ser corroborado, ainda, pela complexidade do sistema renal, que é
controlado por milhares de vias de sinalizagdo enddcrinas, bem como pelo potencial téxico da onco-A em

causar dano direto ao DNA da célula, levando a diferentes repostas fisioldgicas, em diferentes sistemas.

Os resultados de redugéo do transporte de eletrélitos, bem como o aumento da diurese induzido pela onco-
A nas trés concentragbes testadas sugere uma agéo tubular associada. Os achados histologicos de
degeneracdo hidrépica tubular e edema peritubular nos rins perfundidos com onco-A, corroboram com
esses resultados. A perda de polaridade das células com borda em escova do tdbulo proximal, leva a uma
instabilidade funcional das proteinas transportadoras presentes na membrana da célula tubular, o que
resulta diretamente na reducéo dos transportes idnicos. A degeneracgéo hidrépica é ocasionada em virtude
de uma maior retengdo de eletrélitos no citoplasma das células tubulares, por uma diminuigdo da
reabsorgao tubular4, A maior retengdo de solutos nos tubulos renais explica 0 aumento do volume urindrio,

devido a maior concentragéo de solutos na urinal33,

Um dos parametros mais importantes para a avaliagdo da fungdo renal € o RFG. Este diminuiu
transitoriamente nos rins perfundidos com onco-A 1 pg/mL, apresentou aumento no grupo de concentragéo
3 pg/mL, e reducao irreversivel com 10 pg/mL de onco-A. Nguyen et al.B8 em um estudo com compostos
derivados de quinonas (AA-861, tBuBHQ, tBuBQ, eduroquinona), detectou que os compostos dessa classe
podem induzir a produgédo de EROs por meio da regulagdo positiva de enzimas da familia NADPH oxidase,
aumentando sua atividade oxidase. Essas oxidases sdo expressas na macula densa de ratos e estédo

envolvidas na vasoconstricgdo de arteriola aferente, diminuindo o RFG. Outro efeito promovido por essas
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enzimas é a redugdo do 6xido nitrico disponivel da macula densa, o que prejudica a vasodilatagdo

dependente do endotélio e, consequentemente, impede o reestabelecimento do RFGE.

Outro mecanismo que pode explicar a redugédo do RFG é a liberagdo de endotelinas pelo endotélio vascular
renal lesado. Estas substancias sdo secretadas no compartimento basolateral do endotélio pelas células
mesangiais e tubulares renais e suas agdes estdo associadas a vasoconstricdo das arteriolas aferentes e

eferentes, aumentando a PP, a RVR e reduzindo o RFGI28l,

Conclusao

Diante das evidéncias encontradas pode-se afirmar que, embora a onco-A tenha apresentado baixa
letalidade em todos os protocolos experimentais realizados e importante atividade hipotensora, ela mostrou

evidéncias de toxicidade pulmonar, renal e cardiaca, atribuidas aos compostos de sua classe quimica.
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Resumo

A yacon (Smallanthus sonchifolius) € uma planta originaria dos Andes pertencente a familia Asteraceae.
Seus tubérculos e folhas sdo consumidos de forma medicinal, principalmente para o controle da
hiperglicemia. Adicionalmente, os tricomas glandulares presentes nas folhas sdo ricos em lactonas
sesquiterpénicas (LST) como a enidrina, uvedalina e sonchifolina, que apresentam atividade antimicrobiana
contra diferentes fungos e bactérias gram-positivas. No presente trabalho avaliou-se a atividade
antimicrobiana das LST extraidas das folhas da yacon frente a cepas de Candida albicans, Candida
tropicalis, Staphylococcus aureus e Salmonella enterica Typhimurium pelo método de difusdo em disco.
Encontrou-se atividade antimicrobiana contra S. aureus. Seguiu-se com o teste de microdiluigdo, que
determinou uma concentragdo inibitéria minima de 0,09 mg/ml contra S. aureus. Os resultados confirmam

o potencial antimicrobiano das lactonas sesquiterpénicas, especialmente contra bactérias gram-positivas.

Palavras-chave: Atividade antimicrobiana. Yacon. Lactonas sesquiterpénicas. Smallanthus sonchifolius.

Abstract

Yacon (Smallanthus sonchifolius) is a native plant from the Andes belonging to the Asteraceae family. Its
tubers and leaves are consumed mainly for the control of hyperglycemia. In addition, the glandular trichomes
present in the leaves are rich in sesquiterpene lactones such as enyndrine, uvedalina and sonchifolin, which
present antimicrobial activity against different strains of fungi and gram-positive bacteria. The antimicrobial
activity of the sesquiterpene lactones extracted from leaves was evaluated against Candida albicans,
Candida tropicalis, Staphylococcus aureus and Salmonella enterica Typhimurium by the disc diffusion
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method. Results show antimicrobial activity only against S. aureus. Minimum inhibitory concentration against
S. aureus, calculated after the microdilution method, was 0.09 mg/ml. Results confirm the antimicrobial

activity of sesquiterpene lactones against gram-positive bacteria.

Keywords: Antimicrobial activity. Yacon. Sesquiterpene lactones. Smallanthus sonchifolius.

Introducgao

A resisténcia microbiana € uma realidade no contexto hospitalar e comunitario que esta associada ao uso
irracional de agentes antimicrobianos. Dentre as estratégias recomendadas para minimizar este problema
esta a redugéo global no numero de prescricdes e o desenvolvimento de novas substancias com agéo
antimicrobianall. Neste sentido, tem crescido a busca por produtos naturais como fontes de compostos

bioativos com potencial antimicrobiano.

A yacon, Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.; H. Robinson), € uma planta originaria dos Andes
pertencente a familia Asteraceae. No Brasil ela é conhecida como “batata yacon” ou “batata diet’?. Suas
raizes tuberosas sdo consumidas in natura e suas folhas sdo consumidas de maneira medicinal na forma
de cha. As raizes apresentam baixo valor energético, devido a alta porcentagem de agua em sua
composigao, e armazenam energia na forma de frutanos do tipo inulina e frutoligossacarideos, os quais nao
s3o hidrolisados pelo corpo humano e passam pelo trato intestinal agindo como fibras alimentarestZl. Ja as
folhas s&o ricas em acidos fendlicos, como o &cido clorogénico, cafeico e ferrulicoldl, que apresentam
elevado poder antioxidantel®. Estes compostos fendlicos parecem estar envolvidos com a atividade

hipoglicemiante atribuida aos diferentes extratos da folha de S. sonchifoliust®-,

Adicionalmente aos efeitos medicinais do consumo da yacon, as folhas tém importancia devido ao seu efeito
antimicrobiano. Especificamente, os tricomas glandulares presentes nas folhas s&o ricos em lactonas
sesquiterpénicas (LST) como a enidrina, uvedalina e sonchifolina®13, Estas apresentaram atividade
antibacteriana contra Bacillus subtilis’® e Staphylococcus aureust'®16l (ambas bactérias gram-positivas) e

antifugica contra Pyricularia oryzae, fungo patdégeno que afeta plantagdes de arroz89, e Aspergillus flavusti2,

A fim de investigar com mais profundidade o potencial antimicrobiano das folhas de S. sonchifolius, avaliou-
se a atividade antimicrobiana de suas LST frente as leveduras Candida albicans e Candida tropicalis, a
bactéria gram-positiva Staphylococcus aureus e a bactéria gram-negativa Salmonella enterica sorotipo
Typhimurium. Os microrganismos foram escolhidos pela grande relevancia como causadores de infecgbes

humanas e pela dificuldade de tratamento das infec¢des por eles produzidas.

Material e Métodos
Plantio
Mudas de S. sonchifolius, cerca de 15 cm de altura, obtidas de um produtor local foram plantadas com

espagamento de 1 m entre linhas e 0,7 m entre plantas, em profundidade de 0,15 m, na estufa do Instituto

Federal do Parana — Campus Palmas.
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Secagem das folhas

As folhas foram coletadas 90 dias ap6s o plantio e submetidas & secagem em estufa com fluxo de ar forgado
a 40°C por 24 horas.

Extragao e purificagdo das lactonas sesquiterpénicas

A extracao e purificagdo das latonas sesquiterpénicas presentes nas folhas de S. sonchifolius foi realizada
segundo protocolo descrito por Andradel'4. Utilizou-se 1 litro de diclorometano para a imersdo de 150
gramas de folhas secas por 15 minutos a temperatura ambiente. O extrato resultante foi filtrado em filtro de
papel qualitativo e submetido a rotoevaporagéo a 40-45°C. Ao residuo, adicionou-se 35 ml de metanol e 15
ml de agua destilada gota a gota. Apds esse processo as ceras presentes no extrato precipitaram, sendo
necessaria uma nova filtragem para a remocgao destas. Para a remogéao do solvente, o filtrado foi submetido
a uma nova evaporacgéao a 40-45°C, sob pressao reduzida, em rotoevaporador. Ao residuo deste processo
foi adicionado 9 ml de metanol e a solugao foi armazenada a -20°C por 4 dias. O precipitado foi separado

por decantagao e, em seguida, lavado em éter etilico gelado (3:1). O éter etilico foi entdo evaporado.
Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana do extrato foi avaliada por duas técnicas: 1) difusdo em disco e 2) concentracédo
inibitéria minima. A utilizagdo destes métodos para testes com extratos vegetais foi revisada por diversos
autorest'”2%. Foram utilizadas cepas Candida albicans (ATCC 10231), Candida tropicalis (ATCC 28707),
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Salmonella Typhimurium (NEWP 0028).

A técnica de difusdo em disco € um método fisico, no qual a zona de inibigao de crescimento do organismo
teste é avaliada frente a inoculagdo com substancia biologicamente ativa. Para a inoculagéo foram utilizadas
cepas do microrganismo testado e suspensos em solucdo salina estéril (NaCl 0,85%) até atingir o grau 0,5
da escala MacFarland (1x108 UFC/mL). Foram utilizadas placas de petri contendo agar Mueller-Hinton para
os testes com bactérias e agar Sabouraud-Dextrose para os testes com leveduras. As placas foram
semeadas com o auxilio de um swab estéril embebido na suspeng¢do microbiana, cobrindo toda a superficie
da placa. Em seguida, foram depositados os discos impregnados com 10 ul de extrato a 50 mg/ml e 25
mg/ml, diluido em solugédo salina com DMSO a 10%; um disco embebido em solugdo de 10% DMSO
(controle negativo) e discos com agentes antimicrobianos (controles positivos), que para as bactérias foram
ampicilina (1,0 pg/ul) e oxacilina (0,1 pg/ul) e para as leveduras anfotericina B (10 pg/ul) e fluconazol (2,5
ug/ul). Os testes foram realizados em ftriplicata. As placas foram incubadas a 36°C em estufa por 24 horas

e, em seguida, foram medidos os halos de inibicdo de crescimento microbiano, quando presentes.

A técnica de concentracgéo inibitdria minima (CIM) corresponde a determinag&o da menor concentragao da
substancia avaliada capaz de inibir o crescimento do microrganismo teste. Foi utilizada técnica de
microdiluigdo em caldo Mueller-Hinton para a cepa de S. aureus. A escolha da cepa deu-se a partir dos
resultados obtidos nos testes de difusdo de disco, por ter sido a Unica cepa a apresentar sensibilidade ao
extrato. Uma solugéo contendo 10% de DMSO e o extrato a 1,5 mg/ml foi preparada. Em seguida, foi
realizada uma série de diluicdes (entre 0,75 mg/ml e 0,005 mg/ml) em DMSO 10%. Aos pogos foi entdo
adicionado 5pl do inéculo e 100ul do caldo. A placa foi incubada a 35°C por 24 horas. Apds incubacao os

pocgos foram acrescidos com 2,3,5-trifeniltetrazoélio, um revelador indicador de oxirredugao, utilizado para
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apontar a presenga de células viaveis. A concentragdo mais baixa em que o revelador indicou a presencga

de células viaveis foi utilizada como indicativa para estabelecer a CIM.

Resultados e Discussao

Lactonas sesquiterpénicas foram extraidas de tricomas glandulares presentes nas folhas de S. sonchifolius.
A atividade antimicrobiana do extrato foi testada, primeiramente, pelo método de difusdo em disco. Este
teste é preconizado por varios autores para ensaios preliminares ou screening, por apresentar boa
reprodutibilidade, resultados qualitativos rapidos e ser possivel utilizando uma pequena amostral2ll, Testou-
se a atividade antimicrobiana contra as leveduras C. albicans e C. tropicalis, a bactéria gram-positiva S.
aureus e a bactéria gram-negativa S. Typhimurium. As leveduras do género Candida s&o encontradas no
tubo gastrointestinal e vagina da populagdo saudavel, podendo se tornar patogénicas sob determinadas
condigbes, causando infecgdes superficiais ou invasivas22. S. aureus é encontrada no trato respiratério e
pele, podendo causar infecgbes oportunistas na pele, corrente sanguinea e vias aéreas, por exemplol23,
Historicamente o tratamento esteve acompanhado pelo surgimento de cepas resistentes, primeiro a
penicilina e posteriormente a meticilinal24l. Os diferentes sorotipos de Salmonella enterica sao tipicamente
transmitidos por via oral, causando sindromes como a febre tifoide, diarreias e bacteremia em homens e

animais2d, sendo um grande problema para a industria de alimentos.

Os didmetros dos halos de inibicdo obtidos pelo teste de difusdo em disco encontram-se na TABELA 1. A
auséncia de formagéo de halo de inibigdo nas placas de C. albicans, C. tropicalis e S. Typhimurium indica
auséncia de atividade antimicrobiana contra estas cepas. Por outro lado, a presenca de halo de inibigao,
dependente da concentragao, contra a cepa de S. aureus indica atividade antimicrobiana do extrato testado.
Especificamente, a média do didmetro do halo de inibicdo com o extrato a 25 mg/ml foi de 7 mm; e com o
extrato a 50 mg/ml, 15 mm. Nao houve inibigdo do crescimento bacteriano pela agao do veiculo (DMSO) e os

halos de inibigdo da oxacilina (0,1 mg/ml) e ampicilina (1 mg/ml) foram de 45 mm e 48 mm, respectivamente.

TABELA 1: Média do didametro do halo de inibicdo do crescimento de diferentes cepas frente a duas concentragdes do
extrato de lactonas sesquiterpénicas de Smallanthus sonchifolius.

Halo de inibigao do crescimento (mm)
50 mg/mi 25 mg/ml
Candida albicans - -
Candida tropicalis - -
Salmonella Typhimurium - -
Staphylococcus aureus 15 7

(-) = Nao houve formagéo de halo de inibigéo.

Uma vez que o teste de difusdo em disco evidenciou a atividade do extrato contra S. aureus, seguiu-se com
o teste de microdiluigdo para determinagdo da concentragdo minima inibitoria. A CIM é expressa como a
menor concentragdo do agente antimicrobiano capaz de inibir completamente o crescimento da bactéria. O
teste foi realizado com concentrac¢des variando entre 0,75 mg/ml e 0,005 mg/ml e evidenciou que, apds o

periodo de incubagao, o microrganismo havia sido inibido em concentragdes acima de 0,09 mg/ml.

A observacgao de cepas resistentes a drogas antimicrobianas tem impulsionado a busca por novos agentes
antimicrobianos. Neste contexto, as LST tém apresentados resultados promissores. Aquelas extraidas de

diversas espécies vegetais apresentaram atividade antifingica e antibacteriana, especialmente contra
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bactérias gram-positivas como S. aureus e B. subtilis2629, Especificamente das folhas de S. sonchifolius
foram isoladas LST como a enidrina, uvedalina e sonchifolina®1%, que tiveram sua atividade antimicrobiana
confirmada contra os fungos P. oryzae e A. flavus e as bactérias gram-positivas S. aureus (inclusive cepas
resistentes a meticilina) e B. subtilis®214-161. No caso da agdo antimicrobiana contra S. aureus resistente a

meticilina, a enidrina parece ter uma papel mais relevante em comparagdo com as demais LST testadas!'Sl.

No presente trabalho, por meio do teste de difusdo em disco, confirmou-se a atividade antimicrobiana das
LST presentes na folha de S. sonchifolius contra S. aureus. Adicionalmente, o teste de microdiluigdo indicou
que a concentragao inibitéria minima, em solugdo de DMSOQO, é de 0,09 mg/ml. O mesmo extrato ndo inibiu
o crescimento de S. Typhimurium e das leveduras C. albicans e C. tropicalis. De maneira similar, Andradel'4!
ndo encontrou atividade antimicrobiana contra as bactérias gram-negativas Pseudomonas aeruginosa,

Salmonella enterica e Escherichia coli.

Conclusao

Conclui-se que as LST encontradas nas folhas de S. sonchifolius apresentam atividade antimicrobiana
contra S. aureus, mas nao contra C. albicans, C. tropicalis e S. Typhimurium, confirmando-se o potencial

antimicrobiano de LST contra bactérias gram-positivas.
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The use of natural products is growing everyday around the world. Herbal phytoconstituents have been
effective in the past reducing infectious conditions for many years, before antibiotics were introduced. Herbal
medicinal products appear to be an alternative for the manufacturing of novel antivirals, antibodies, vaccines,

growth factors and cytokinesl!l.

Identifying the antiviral mechanisms, of these herbal medicinal products has elucidated on how and where
they interact or interrupt with the viral life cycle. This includes viral input, replication, assembly and release,

as well as virus-specific interactionst-2l,

The greatest advantage of using products that originate from plants to produce vaccines is the inability they
have to replicate human pathogens, because these products can diminishing the risk of contamination and
making the purification process less strident. In otherwise they can be produced in massive quantities by

molecular farming in plants, reducing the cust of production22l,

Phytonutrients in the diet (originating from fruits and vegetables) generally promote immune responses, due
to the presence of antioxidants and anti-inflammatory compounds. These include phenolic compounds,
flavonoids, carotenoids and vitamins of complex B, C, D and E, in addition to iron, selenium and zinc. The
strategy of providing a diet with anti-inflammatory compounds has proven to be a viable option for managing
COVID-19. The insufficiency of micronutrients and others nutritional aspects, have been shown to affect the

clinical course of the diseasel!.

Flavonoids belong to a group of secondary metabolites by plants with a polyphenolic structure, which is
widely found in fruits and vegetables. They have a biochemical and antioxidant effect in some diseases. The
effects are as antioxidants, anti-inflammatory, anti-mutagens, anti-cancer-causing and antiviral activity,
associated with the ability to control major cell enzyme functions. Specifically, apigenin, luteolin, quercetin,
amentoflavone, puerarin, epigallocatechin, epigallocatechin gallate, gallocatechin gallate and kaempferol,
these show the ability to inhibit the proteolytic activity of SARS-CoV 3CLprol3.
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Ocasionally Chinese medicinal herbs have been used in the treatment of viral epidemics in some countries.
China and South Korea have produced a protocol that considers the use of these components in the
treatment of COVID-19. The SARS-CoV2 (similar to SARS-CoV) uses the ACE-2 receiver as the gateway
to the cell. Some compounds can inhibit infection because they have the same virus receptor, so the
compound blocks the receptor and blocks the virus from accessing the cell. Thus, herbal compounds that
have this binding capability with the ACE-2 receptor have been used in China and Korea in the treatment of

COVID-19, such as, Glycyrrhiza uralensiste.,

Furthermore, some herbal products of Traditional Chinese Medicine, may have potentially
immunosuppressive effect, this can reduce inflammatory markers (TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10), resulting
in decreased lung inflammation or acute lung disease. Other formulas showed significant inhibition of SARS-
CoV-2 replication and reduced pro inflammatory cytokines (TNF-a, IL-6, CCL2/MCP-1, and CXCL10/IP-10)
produced at the mRNA level(®,

Considering the evidence, there are many studies being produced, these aim to focus on the use of plant
products in the treatment and prevention of viral infections, especially COVID-19. Find on the TABLE 1

some species that have shown promising results in several studies.

TABLE 1: Potential antiviral strategies from plants against Coronavirus.

Plant specie . . . .
Autor Familia Biological action Active compound EC50 or IC50 (SD)
Allium porrum Action of lecithins in inhibition - .81
J. Gay Alliaceae of viral action Agglutinin 0.45(0.00) ug
. . Secondary metabolites that . 7.9.10]
Allium sativum inhibit the action of the virus Quercetin ND
Angelica keiskei - [7.41]
(Ashitaba) 3CLpro inhibitor Chalcones 11.40-129.80 pg
Tannic acid 3.00 pg8
3CLpro Inhibitor 3- isotheaflavin 7.00 pg®
urtiga3-gallate
Binding to RNA-dependent Theaflavin NDIZE
RNA polymerase
Replication & 3CLpro Betulinic acid NDUEl
PLpro & 3CLpro Coumaroyltyramine NDZ8
PLpro & 3CLpro Cryptotanshinone NDLZE
Camellia sinensis Replication, 3CLpro & entry Desmethoxyreserpine NDI&
Entry & spike protein Dihydrotanshinone NDZ8
PLpro & 3CLpro Kaempferol NDLZE
Replication & 3CLpro Lignan ND8
PLpro Moupinamide ND8
PLpro & 3CLpro N-cis-feruloyltyramine ND8
PLpro & 3CLpro Quercetin ND8
Replication & 3CLpro Sugiol ND8
PLpro & 3CLpro Tanshinone lla NDLZE
Early stage inhibition of viral 10'7.0 (0.40) ug/mL (EtQH
. . ) . fraction) - Water extraction
Cinnamomi sp. entry (clathrin-dependent Procyanidin A2
endocytosis pathway) followed by phase
y P y extractiont&1
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Dioscoreae Viral growth inhibitor Plant extract 200.00 pg/mi-11
Rhizoma
4.50-240.00 pg (from 85 %
. . S Tetra-O-galloylB-d-glucose ethanol extract)
Galla chinensis ACE2 receptor inhibitor 170 (0.30) ug (Isolated
compounds)-1
4.50-240.00 pg (from 85 %
. . S ethanol extract)
Galla chinensis ACE2 receptor inhibitor Tetra-O-galloylB-d-glucose 170 (0.3) (Isolated
compounds)Z-
Glicirrizina 30.00 ug/mitio11
Glycyrrhiza glabra
and Glycyrrhiza Viral growth inhibitor of SARS - Glycyrrhizin 365'09 (12.00) ug/mIB
) (Chemical standards)®
uralensis CoV
(Licorice)
18B-glycyrrhetinic acid > 20.00 ug/mi®
3CLpro Inhibitor and Plant extract >200.00 pg/mit-1
Houttuvnia RNAdependent RNA
v polymerase (RdRp) Inhibitor. Boiled water extract
cordata o 50.00 pg/ml
(Fish leaf) May inhibit pivotal enzymes -
and trigger negative feedback . ~1000.00 pg/mL™=
o Boiled water extract
control in immune systems.
L N Hesperetin 8.30 ugta
Isatis indigotica 3CLpro inhibitor Sinigrin 2170.00 pgt?
Viral Growth inhibitor Plant Extract 120.00 pg/mia
L bili . ilis: B-oci - . .
aurus nobilis Inhibition of viral replication L nobilis B ommene: 1,8 120.00 (1 ?0) HgémL
cineole, apinene, B-pinene (Essential oil)®
Plant bioreactors that can be Antigeno Viral S1
Nicotiana tabacum | used in the development of oral 9 . 1.60 (0.50) ugteZ
; Antigeno Viral N
vaccines
Nicotiana Viral growth inhibitor. Studying NICTABA NDU
benthamiana its use for creating a vaccin. Lectin
Ethanol extract of seeds 15.00 pg/miZ8
Bavachinin 38.40 (2.40) ugtd
i 8
Peorales Mixed inhibitor of SARS-CoV Neobavaisoflavone 18.30 (1.10) pg
corviifolia PLpro (isobavachalcone and Isobavachalcone 7.30 (0.80) pg*?
v psoralidin also reversible) 4"-O-methylbavachalcone 10.10 (1.20) ugt®
Psoralidin 4.20 (1.00) ug®
Corylifol A 32.30 (3.20) (rest in uM)&
Plant extract in 75 % etanol.
- [z.11]
Rheum palmatum Inhibition of 3CLpro Possibly anthraquinones 13.76 (0.03) pg/ml

Viral spike protein and human Emodin
ACE2 receptors inhibitor

Inhibited binding of S protein to

1.00-10.00 pg/mi8
Rheum officinale

Emodin Water extracts (at

~ .81
ACE2 40°C) of roots 5.00 pg/ml.
Tanshinones 0.80-30.00 pg”
» Tanshinone IIA 89.10 (5.20) ug®
Non-competitive enzyme Tarshi M 5480 (0.80 ]
Salvia miltiorrhi isomerization inhibitor of ans |non.e -80 (0.80) ug -
alvia miltiorrhiza protease (except for Methyl tanshinonate 21.10 (0.80) ug®
rosmariquinone which exhibits Cryptota.nshlnone 226.70 (6.20) pgf
simple reversible slow-binding _ Tanshlnor‘1e ! 38.70 (8.20) pg™
inhibition). Isolated compounds Dihydrotanshinone | 14.40 (0.70) pg®
from ethanol extract Rosmariquinone 21.10 (0.80) pg®
Tingenone 9.90 ug®
Iguesterin 9.90 ug®
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30.00-43.00 pg/mL
Quercetin Boiled water extract of
leavesZd

Toona sinensis Inhibit the cellular entry of
Roem SARS-CoV

Legend: CLpro = chymotrypsin-like protease; n/a = not applicable to this study; ND = no data; PLpro = papain-like proteas;
RNA = ribonucleic acid; EC50 = effective concentration, IC50 = inhibitory concentration, ACE2 = angiotensin-converting
enzyme; SARS —CoV = Severe Acute Respiratory Syndrome CoV.

The species of Camellia sinensis, Glycyrrhiza glabra, Glycyrrhiza uralensis, Nicotiana tabacum and Nicotiana
benthamiana are being widely studied and have brought great promises to the prevention and treatment of the
coronavirus, especially COVID-19 kind. The use of isolated plants or compounds has shown the ability to act
from the moment the virus enters the cell, until the inhibition of its replication. Thus, the development of a plant-
based vaccine is a real possibility and it is already in testing phase. However, further studies are needed to

establish how effective, safe to use, individual dose and possible side effects expected from these compounds.
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3.2. Nao ha cobranga de taxas para submissao, avaligao e publicagdo dos artigos.
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relato de experiéncia, comunicagao breve, monografia de planta(s) medicinal(is), resenha, carta ao editor.
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4.5. O Titulo e os Subtitulos, em negrito, devera ter a primeira palavra escrita com a primeira letra maiuscula.
4.6. Nao serdo aceitas notas de rodapé.

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

5. Fontes de Financiamento

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

auxilio a pesquisa.
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6. Conflito de Interesses

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

de submisséao.

7. Colaboradores e ORCID

7.1. Especificar as contribuigdes individuais de cada autor na elaboragéo do artigo. Os critérios de autoria
devem basear-se nas deliberagcées do ICMJE, que estabelece o seguinte: o reconhecimento da autoria
deve estar baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgéo e
projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacg&o do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacéao final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do
trabalho na garantia da exatidédo e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condicbes devem

ser integralmente atendidas. (Tutorial)

Todos os autores deverdo informar o niumero de registro do ORCID no cadastro de autoria do artigo. Nao

serdo aceitos autores sem registro.

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

8. Agradecimentos

8.1. Opcionais.

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

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

9. Referéncias

9.1. As referéncias devem ser numeradas e ordenadas na sequéncia das citagdes no texto. As citagdes no
texto devem ser identificadas por algarismos arabicos, entre chaves e sobrescritos. Seguir a sequéncia da

numeracao das citagdes, também, nas tabelas, caso haja.
9.2. Devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o estilo Uniform Requirements.

9.3. Artigos aceitos para publicagdo, mas ainda nao publicados podem ser citados desde que seja feita a

indicacéo da revista e que o respectivo artigo esta na pré-publicacdo em “Ahead of Print”.

9.4. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com
suas respectivas abreviaturas pode ser obtidas através da publicagdo da NLM “List of Serials Indexed for

Online Users”, disponivel no endereco www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para visualizar alguns

exemplos do modelo adotado pela Revista Fitos. Para mais informagdes, consulte 0 documento “Exemplos

de Referéncias”.
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10. Nomenclatura Cientifica

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

as abreviaturas e convengdes especificas.

10.1. Nomenclatura Botanica

Os nomes cientificos de plantas devem ser escritos de acordo com o Cddigo Internacional de
Nomenclatura Botanica, sem abreviaturas no resumo/abstract e no corpo do texto, para cada
espécie citada pela primeira vez, mas quando varias espécies pertencerem ao mesmo género basta
citar apenas para a primeira (por exemplo, Mentha piperita e M. acuta). A autoria da espécie (por
exemplo, L., Opiz) é necessaria apenas na segéo de Metodologia, de acordo com o The International
Plant Names Index (www.ipni.org) e com a Flora do Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/) .
Cultivares ou variedades devem ser correlacionados ao nome cientifico (por exemplo, Ximenia
americana var. inermis). Os autores devem informar na Metodologia/Material e Métodos o espécime

e numero do voucher de referéncia das plantas utilizadas ou outro material examinado.

11. Etica e Integridade em Pesquisa

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

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

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

ser apresentadas e citadas no corpo do texto quando pertinente.
Antes de submeter o0 manuscrito € importante que o(a)s autore(a)s observem/verifiquem:

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

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

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

técnico proprio;

c) corregao gramatical: a observagao da corregéo do texto deve ser feita com cuidado, evitando-se o uso
excessivo de oragdes subordinadas em unico paragrafo, o excesso de paragrafos, lembrando que cada

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

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

enderegos informados estao corretos (Tutorial);
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e) realizar o checklist para fazer a verificagao final. Baixe aqui o checklist.

Finalizamos, lembrando que a submissdo do manuscrito s6 sera aceita se 0 mesmo atender plenamente a

Instrucdo aos Autores.

125
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(1): 120-125 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://revistafitos.far.fiocruz.br/fitos/images/documentos/202103-checklist-submissao.pdf

Ministério da Satde

manguinhos

FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
Fundacao O




	capa-V15N01
	Página 1

	V15N01-folha-de-rosto
	V15N01-APRESENTACAO
	V15N01-EDITORIAL
	1-897-FINAL-20210319
	2-958-FINAL-20210329
	3-948-FINAL-20210319
	4-1091-FINAL-20210319
	5-1102-FINAL-20210319
	6-857-FINAL-20201319
	7-1063-FINAL-20201319
	8-973-FINAL-20210319
	9-864-FINAL-20210319
	10-1026-FINAL-20210319
	V15N01-instrucoes-aos-autores
	contracapa
	capa-V13N02
	Página 1

	contracapa




