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RedesFito: Uma estratégia potente para o
equilibrio harménico entre os desequilibrios

A insustentavel dindmica socioambiental, a qual nosso planeta hoje esta sendo regido, nos coloca frente a
um quadro de grandes desequilibrios em diferentes dimensdes. A tendéncia da busca do equilibrio
harmoénico entre os desequilibrios é a equagéo da vida. Inexoravelmente, nosso sistema encontrara um
novo equilibrio entre os desequilibrios, contudo, pode ser que a humanidade e boa parte da biosfera ndo
fagam parte deste novo arranjo. O atual contexto sanitario pandémico representa um dos maiores desafios
da humanidade, sendo este resultado deste mundo de desequilibrios ndo harménicos gerados e

potencializados pelo nosso sistema de produgdo dominante.

O mundo hoje estd estruturado de forma verticalizada e hierarquizada tanto socialmente quanto
economicamente em centro-periferia. Este modelo ndo comporta o desenvolvimento de dinamicas
socioambientais e econdmicas que busquem o equilibrio entre os desequilibrios, através da valorizagdo da
sociobiodiversidade do planeta num processo multiescalar do local ao global e vice e versa. Neste sentido,
um sistema em Redes horizontalizado e reticular €, com certeza, um dos instrumentos mais potentes e com
maior capacidade de promover uma harmonizag¢éo dindmica das diferengas, onde cada fixo e fluxo desta

rede atua, na amortizagdo de impactos através da resiliéncia que a troca de saberes possibilita.

Ha quase um consenso, ainda atualmente, de que para protegermos a natureza é preciso isola-la do
homem. Criam-se ilhas intocadas onde os dois atores, quase antagonistas, ndo se misturam e, assim,
seguimos na fé de que chegara o dia em que havera uma reintegracéo redentora. Esse n&o é o arcabougo
tedrico nem a linha de atuagdo que vejo nas a¢des das RedesFito. Acredito na potencializacédo da sinergia
indissociavel entre homem e natureza, resgatando a coexisténcia que um dia ja foi a base das civilizagdes
originarias, possibilitando assim o desenvolvimento das potencialidades de maneira inovadora, tecnoldgica
e sustentavel da sociobiodiversidade. Onde o resgate dos saberes passado através de geragdes é de
extrema importancia, alterando a forma como o homem se relaciona com os sujeitos e objetos do seu

entorno, para estabelecer padrdes de sustentabilidade, de coexisténcia.

Neste contexto, na minha viséo, as RedesFito, enquanto rede, buscam através da integracao dos diferentes
atores, de forma horizontalizada e reticular, a troca, o desenvolvimento e a inovagdo em fitoprodutos,
através da valorizagao da sociobiodiversidade. Dentro desta visdo de desenvolvimento e saude é que sao
pautadas as diversas agodes realizadas e apoiadas pelos atores, nucleos das RedesFito. As agbes de
divulgacao e difusdo dos saberes estao entre as de maior destaque dentro das redes. Através da ampliagao
do alcance dos canais de comunicagéo: Site (https://redesfito.far.fiocruz.br/index.php/a-redesfito) com 5000

pessoas cadastradas, pagina no FaceBook (https://www.facebook.com/redesfito.biodiversidade) com 3000

curtidas, Instagram (https://www.instagram.com/redesfitocibsfiocruz/) com 2000 seguidores e YouTube

(https://www.youtube.com/c/RedesFito) com 1400 inscritos, conseguimos levar nossas ideias para mais

pessoas, o que resultou no aumento da rede, estabelecendo um ciclo virtuoso.
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Desta forma, também foi possivel dar maior visibilidades a outras importantes agdes desenvolvidas no

Centro de Inovacdo em Biodiversidade em Saude (CIBS) tais como: o curso de Especializacdo Inovacéo

em Medicamentos da Biodiversidade, curso que traz de forma inovadora e integrada o debate acerca da

inovagdo; a Revista Fitos, veiculo editorial muito importante para a divulgagédo dos trabalhos do campo
onde atuam os atores que compdem a rede, sendo um importante instrumento de difusdo de ideias e

conhecimentos e; sobre a Plataforma Agroecolégica de Fitomedicamentos, que fornece sdlido suporte

tedrico e técnico para os diversos projetos desenvolvidos.

Com a ampliagdo dos canais comunicativos das redes ficou evidente a necessidade da criagdo de um
espaco de debates, com troca de ideias entre os atores das RedesFito dando coesado e sentimento de

pertencimento aos mesmos. Neste sentido, foi criado o programa RedesFito Convida no canal do YouTube

das RedesFito, onde a cada dois meses, durante duas horas, um tema colocado para discusséo, da voz
aos atores locais, servindo de caixa de ressonancia dos ideais das RedesFito e pautando temas de

interesse nacional. As edigdes do programa ja contam com mais de 4000 visualizagdes.

As RedesFito tem como seu principal objetivo trazer a reflexdo da necessidade da mudanga do paradigma em
termos de desenvolvimento, buscando, através da analise critica dialética das novas-velhas maneiras de se

relacionar e desenvolver com equilibrio, € a harmonia perante aos nossos desequilibrios e diversidades.

Venham vocés também tecer esta rede conosco.

Dr. Jefferson Pereira Caldas dos Santos
Coordenador das RedesFito
Centro de Inovagao em Biodiversidade e Saude-CIBS

Farmanguinhos/Fiocruz
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https://doi.org/10.32712/2446-4775.2021.1326

Artigo Fitoterapia na pratica clinica odontolégica: produtos de origem vegetal e fitoterapicos, com
numero de DOI: 10.32712/2446-4775.2021.1102, publicado no periodico Revista Fitos, 2021; 15(1).

e Pagina 62 - Onde se lia:

Demais documentos orientam o clinico nas diferentes aplicagbes da rotina, como, as farmacopeias oficiais:
Farmacopeia Brasileiral’>1%; Monografias de Plantas Medicinais da Organizagdo Mundial da Saide 1519
Farmacopeia Portuguesal?d; Commission E Monographs2122, ESCOPI2224, EMA[2], protocolos de fitoterapial2®

29 'mementos e manuais e formularios terapéuticos%3 e guias de referéncia para prescriggo/2226:34.55.54]
o Leia-se:

Demais documentos orientam o clinico nas diferentes aplicagcdes da rotina, como, as farmacopeias oficiais:
Farmacopeia Brasileiral’>1%; Monografias de Plantas Medicinais da Organizagdo Mundial da Saide 1519
Farmacopeia Portuguesal?d; Commission E Monographs2'22, ESCOPI2324 EMA[2], protocolos de fitoterapial2®

29 mementos e manuais e formularios terapéuticos%3 e guias de referéncia para prescriggo/2226.34.55.54]

e Pagina 65 - Onde se lia:

TABELA 2: Resumo das plantas medicinais e fitoterapicos citados relacionando a(s) indicagdo(des) e

funcéo(bes) para Odontologia.

Nome Popular Nome Cientifico? Indicagoes e Fungoes
. Rosmarinus officinalis L. Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
1. Alecrim . . M
(Lamiaceae) (associada ao capim-limao, 5% cada). Uso externo.
N Lip, p/a .O rlqangldes Kunth Anti-inflamatério. Infusdo ou tintura 20% como colutério
2. Alecrim-pimenta (=Lippia sidoides Cham.)
para uso externo.
(Verbenaceae)
3. Arnica Arnica montana L. 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 associagdo com tanchagem, 5% cada).
Stryphnodendron Hiperplasia fibrosa inflamatoéria (pré e pds-operatério),
adstringens (Mart.) Coville anti-inflamatorio 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 associagéo a caléndula, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
. Calendula officinalis L. Anti-inflamatoério. Infus&o ou tintura 10% como colutério.
5. Caléndula
(Asteraceae)
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Monteiro e Fraga

Fistula na pele e processos inflamatérios da face.
Creme a 10%.

Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pds-operatorio),
anti-inflamatorio na gengivite e nas doengas
periodontais. Tintura (em associagdo com tanchagem e
barbatimao).

Hidratante e protetor epidérmico. Pomada em orabase
(em associagdo ao barbatim&o, 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.

Matricaria chamomilla L.

Candidiase. Tintura 20%.
Exfoliagao dentaria em criangas. Pomada em orabase a
5%.

6. Camomila (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.
P Stapf (Poaceae) Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
(associada ao alecrim, 5% cada) para uso externo.
Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
. tanchagem e barbatim&o). Hidratante labial e na queilite
. Equisetum arvense L. - . N
8. Cavalinha (Equisetaceae) (actinica e angular). Hidratante (em associagéo a
q caléndula, 5% cada).
Todas as preparagdes para uso externo.
Fistula na pele sem secregédo. Creme (em associagdo
com caléndula e barbatimao) para uso externo.
. . Anti-inflamatério em processos agudos e procedimentos
S Copaiba Copaifera spp. (Fabaceae) cirurgicos. Céapsula do 6leo 250 mg para uso interno.
Curativo endodéntico e alveolite maxilar. Associado ao
hidréxido de calcio.
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.
. Herpes labial recorrente. Tintura a 20% para bochecho.
., Echinacea purpurea (L.) B .
11. Equinacea Gel (em associagao a melissa, 5% cada).
Moench (Asteraceae) .
Todas as preparagdes para uso externo.
Mikania glomerata Spreng. Antisséptico bucal, controle da placa bacteriana. Tintura
12. Guaco
(Asteraceae) a 20% para bochecho, uso externo.
Malva sylvestris L. Anti-inflamatério e antisséptico. Infusao (flores e folhas)
13. Malva .
(Malvaceae) como colutdrio para uso externo.
Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
. Melissa officinalis L. (associada a passiflora, 5% cada). Herpes labial. Creme
14. Melissa ] o x L
(Lamiaceae) a 10% ou gel (em associagéo a equinacea, 5% cada)
para uso externo.
. Passiflora edulis Sims Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
15. Passiflora . ) . .
(Passifloraceae) (associada a melissa, 5% cada).
Anti-inflamatério e antisséptico. Infuséo (cascas) como
colutorio.
Ulcera traumatica; estomatite, pericoronarite leve,
) Punica granatum L. abscesso per|odonta|\, gengivite. Tintura (em associacdo
16. Roma (Lythraceae) a tanchagem).
y Genvivo-estomatite herpética aguda primaria e
manifestagdes bucais de viroses. Spray (em associagao
a tanchagem)
Todas as preparagdes para uso externo.
. Salvia officinalis L. Anti-inflamatorio e antisséptico. Infusao (folhas) como
17. Salvia ; -
(Lamiaceae) colutdrio para uso externo.
Anti-inflamatério e antisséptico. Infusdo (partes aéreas)
. . o -
18. Tanchagem Plantago major L. ou tintura a 10% (folhas) como colutério.

(Plantaginaceae)

Doencas periodontais agudas e cronicas, abcessos
periapicais, aftas bucais e herpes, preparagao para
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cirurgias e dor de dente. Tintura a 10% (folhas) como
colutorio.

Ulcera aftosa recidivante e Ulceras traumaticas. Pomada
em orabase (em associagdo com barbatiméao, 5% cada)
e tintura (em associagdo com roma).
Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pos-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 associagao a
roma).

Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
barbatiméo e cavalinha).

Todas as preparag¢des para uso externo.

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

e Leia-se:

TABELA 2: Resumo das plantas medicinais e fitoterapicos citados relacionando a(s) indicagcao(des) e fungéo(des) para
Odontologia e as referidas citagdes nas publicagdes nacionais (Formulario Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira,
Protocolo de Fitoterapia de Londrinal®¥, Programa Farmécia Viva SUS de Betim® % e do Manual Terapéutico de
Fitoterapicos do Rio de Janeiro!®) e internacionais (PDR® for Herbal Medicines TM2%, The Complete Commission E
Monographs2!-22)).

Nome Popular Nome Cientifico? Indica¢cdes e Fungoes
1 Alecrim Rosmarinus officinalis L. Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
' (Lamiaceae) (associada ao capim-limao, 5% cada). Uso externot®354,
L L_/p F.”a .or/g'an‘mdes Kunth Anti-inflamatério. Infusdo ou tintura 20% como colutério
2. Alecrim-pimenta (=Lippia sidoides Cham.) 4]
para uso externo=*.
(Verbenaceae)
3. Arnica Arnica montana L. Edema na face. Creme a 10% para uso externol®#4,
(Asteraceae)
Alveolite maxilar. Tintura a 20% para uso externo
(lavagem local)354,
Ulcera aftosa recidivante e Ulceras traumaticas. Pomada
em orabase (em associagdo com tanchagem, 5%
53,54]
Stryphnodendron . e . cada)’ o ] -
. . Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pds-operatorio),
adstringens (Mart.) Coville - - o
I _ anti-inflamatdrio na gengivite e nas doengas
4. Barbatimao (=Stryphnodendron . - L
. periodontais. Tintura (em associagdo com tanchagem e
barbatimam (Vell.) Mart.) . 53,50
(Fabaceae) caléndula)5®%4,
Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
tanchagem e cavalinha)®3%4,
Hidratante e protetor epidérmico. Pomada em orabase
(em associag&o a caléndula, 5% cada)®#4,
Todas as preparagdes para uso externo.
Anti-inflamatério. Infus&o ou tintura 10% como
colutériol!.
Fistula na pele e processos inflamatérios da face.
Creme a 10%[53:54,
Hiperplasia fibrosa inflamatéria (pré e pds-operatorio),
anti-inflamatorio na gengivite e nas doengas
. Calendula officinalis L. periodontais. Tintura (em associagdo com tanchagem e
5. Caléndula (5354
(Asteraceae) barbatim&o)3:54,
Hidratante e protetor epidérmico. Pomada em orabase
(em associagao ao barbatimao, 5% cada) e em logéo
gel (em associagdo a camomila, 5% cada)254,
Hidratante labial e na queilite (actinica e angular) em
associagdo a cavalinha (5% cada)®>%4,
Todas as preparagdes para uso externo.
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Matricaria chamomilla L.

Candidiase. Tintura 20%5>%4,

Exfoliagao dentaria em criangas. Pomada em orabase a
50,[53.54,55]

6. Camomila (Asteraceae) Hidratante, protetor epidérmico. Log&o gel (em
associagdo a caléndula, 5% cada)®®4,
Todas as preparagdes para uso externo.
Tratamento da ansiedade. Tintura a 20% para uso
7 o Cymbopogon citratus (DC.) interno!®:53.54,
Capim-limao L -
Stapf (Poaceae) Candidiase e ardéncia bucal. Pomada orabase
(associada ao alecrim, 5% cada) para uso externot®4,
Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
. tanchagem e barbatimé&o) [53,54]. Hidratante labial e na
. Equisetum arvense L. . . ) -
8. Cavalinha (Equisetaceae) queilite (actinica e angular). Hidratante (em associagédo
a caléndula, 5% cada)i®>%4,
Todas as preparagdes para uso externo.
Fistula na pele sem secregédo. Creme (em associagdo
com caléndula e barbatim&o) para uso externol®:54,
Anti-inflamatério em processos agudos e procedimentos
9. Copaiba Copaifera spp. (Fabaceae) cirurgicos. Céapsula do 6leo 250 mg para uso
internol53:54,
Curativo endoddntico®*%4 e alveolite maxilar. Associado
ao hidréxido de calcio.
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) externol2223,
Echinacea purpurea (L.) Herpes labial recorrente. Tintura a 20% para bochecho.
11. Equinacea ’ Gel (em associagdo a melissa, 5% cada)5254,
Moench (Asteraceae) .
Todas as preparagdes para uso externo.
12 Guaco Mikania glomerata Spreng. Antisséptico bucal, controle da placa bacteriana. Tintura
’ (Asteraceae) a 20% para bochecho, uso externot®354,
Malva sylvestris L. Anti-inflamatério e antisséptico. Infusao (flores e folhas)
13. Malva .
(Malvaceae) como colutorio para uso externot™4l,
Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
. Melissa officinalis L. (associada a passiflora, 5% cada). Herpes labial. Creme
14. Melissa . ox L
(Lamiaceae) a 10% ou gel (em associagéo a equinacea, 5% cada)
para uso externol®3:54,
15 Passiflora Passiflora edulis Sims Tratamento da ansiedade. Tintura para uso interno
’ (Passifloraceae) (associada a melissa, 5% cada)3&4],
Anti-inflamatério e antisséptico. Infuséo (cascas) como
colutériol!.
Ulcera traumatica; estomatite, pericoronarite leve,
) Punica granatum L. abscesso periodont‘al, gengivite. g;ir;}ura (em associagao
16. Roma (Lythraceae) a tanchagem)5354,
Genvivo-estomatite herpética aguda primaria e
manifesta¢des bucais de viroses. Spray (em associagéo
a tanchagem)5354,
Todas as preparagdes para uso externo.
. Salvia officinalis L. Anti-inflamatorio e antisséptico. Infusao (folhas) como
17. Salvia ; -
(Lamiaceae) colutério para uso externol'4,
Anti-inflamatério e antisséptico. Infuséo (partes aéreas)
ou tintura a 10% (folhas) como colutoriol'4:53:54,
Doencas periodontais agudas e cronicas, abcessos
periapicais, aftas bucais e herpes, preparagao para
cirurgias e dor de dente. Tintura a 10% (folhas) como
Plantago major L. . colutdriol™=2.,
18. Tanchagem Ulcera aftosa recidivante e Ulceras traumaticas. Pomada

(Plantaginaceae)

em orabase (em associagcdo com barbatimao, 5% cada)
e tintura (em associagdo com roma )54,
Hiperplasia fibrosa inflamatdria (pré e pds-operatorio),
anti-inflamatério na gengivite e nas doengas
periodontais. Tintura (em associagcdo com barbatiméo e
caléndula)is®54,
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Gengivo-estomatite herpética aguda primaria (GEHAP)

e quadros bucais de viroses. Spray (em associagao a
roma)is354,
Hemostatico, cicatrizante. Tintura (em associagdo com
barbatim&o e cavalinha)®3%4,
Todas as preparagdes para uso externo.

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

o Pagina 69 - Onde se lia:

TABELA 6: Resumo da(s) indicagdo(des) terapéuticas de acordo com a classificagédo da CID-10 Odontolégico®¥, 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 roma em associagao a tanchagem.

Aftas bucais (COD. KI2.0)

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

Alteragdes da pele devidas a exposi¢ao cronica a

radiagao nao-ionizante (Ressecamento labial) (COD.

L57)

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

Alveolite maxilar (COD. K10.3)

Tintura de barbatimao 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.

Infus&o ou tintura de caléndula 10% como colutdrio.
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.
Infusdo (folhas) de salvia como colutério para uso
externo.

Infus&o (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%
(folhas) como colutdrio.

Antisséptico bucal’

Oleo essencial de cravo em solug&o 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.

Infuséo (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%
(folhas) como colutorio.

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 barbatiméo 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)
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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 solugéo 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 roma em associagao a tanchagem.
Pomada de extrato fluido de camomila!l. Uso externo.

Exfoliacdo de dentes (COD. K00.69)

Pomada em orabase de camomila a 5%.

Exposicao a radiagéo ionizante

Locao 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 secregéo). Todas para uso
externo.

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

Tintura de capim-liméo 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 roméa em associagéo a tanchagem.
Pomada de extrato fluido de camomila!. 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.
Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério.
Pomada de extrato fluido de camomilal. 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 barbatimdo em associagéo a
caléndula (5% cada).
Pomada em orabase de caléndula associada ao
barbatimao (5% cada) e em logéo gel (em associacédo a
camomila, 5% cada).

Ulcera aftosa recidivante (COD. K12.0)

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

Ulcera traumatica (COD. K12.04)

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

"Indicagdes que ndo constam das descrigdes da CD-101E3,

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot 22,
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e Leia-se:

Monteiro e Fraga

TABELA 6: Resumo da(s) indicagéo(6es) terapéuticas de acordo com a classificagdo da CID-10 Odontologico?, plantas
medicinais e especialidades farmacéuticas respectivas com as referidas citagdes nas publicagdes nacionais (Formulario
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileiral'¥, Protocolo de Fitoterapia de Londrina®, Programa Farmécia Viva SUS de
Betim®3%41 e do Manual Terapéutico de Fitoterapicos do Rio de Janeiro®) e internacionais (PDR® for Herbal Medicines

TM], The Complete Commission E Monographs!222),

Indicagao terapéutica
(cédigo CID-10)

Planta medicinal/
Especialidade farmacéutica

Abscesso periapical (COD. K04.7)

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como
colutoriot®3&4,

Abscesso periodontal (COD. K05.21)

Tintura de roma em associagdo a tanchagem(34,

Aftas bucais (COD. KI2.0)

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como
colutoriol!59,

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)®3&4,
Manteiga de cacau, bastao.

Alveolite maxilar (COD. K10.3)

Tintura de barbatimao a 20% para uso externo (lavagem
local)554],
Oleo de copaibal®*4 associado ao hidréxido de célcio.

Inflamag&o da mucosa bucal’

Infus@o ou tintura de alecrim-pimenta 20% como
colutério para uso externo4,

Infus&o ou tintura de caléndula 10% como colutdriol™!,
Capsula do 6leo de copaiba, 250 mg para uso interno,
em processos agudos e nos procedimentos
cirtrgicost®>%4,

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

Infus&o (cascas) de roma como colutoriol'4l
Infuséo (folhas) de salvia como colutério para uso
externoll4,

Infuséo (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%
(folhas) como colutdriot™l,

Antisséptico bucal’

Oleo essencial de cravo em solugédo aquosa (1-5%)
como colutério. Uso externol2!-22:23,
Tintura de guaco a 20% para bochecho. Uso
externot®3%4,
Infusdo de malva (flores e folhas) como colutério. Uso
externo.

Infus&o (cascas) de roma como colutoériol'4,
Infusédo (folhas) de salvia como colutério para uso
externot4,

Infuséo (partes aéreas) ou tintura de tanchagem a 10%
(folhas) como colutdriol4:53:54],

Ardéncia bucal’

Pomada em orabase de capim-limao associada ao
alecrim (5% cada) para uso externol®3:54,

Candidiase (COD. 837.0)

Pomada orabase (alecrim associado ao capim-liméo,
5% cada). Uso externol®&4,
Tintura de camomila 20%53%4,
Mel Rosado. Pediatrico.

Cicatrizante'

Tintura de tanchagem associada ao barbatimao e a
cavalinhal%2%4,
Pomada de extrato fluido de camomila?. 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 (lesdes
recorrentes). Uso externol®3%4,
Gel de equinacea em associagao a melissa (5% cada)
(lesdes recorrentes). Uso externol®®%4,

Creme a 10% ou gel de melissa em associagéo a
equinacea (5% cada). Uso externot®54,
Gel-creme de extrato das cascas de Uncaria
tomentosad. Uso externo.
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Dor de dente (COD. K08.80)

Oleo essencial de cravo em solugéo aquosa (1-5%)
como colutorio. Uso externot™.

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutério
[14,56]

Edema na face

Creme de arnica a 10% para uso externot®®4,

Estomatite (COD. K12)

Tintura de roméa em associagao a tanchagem.
Pomada de extrato fluido de camomilayl. Uso externo.

Exfoliagéo de dentes (COD. K00.69)

Pomada em orabase de camomila a 5%1>53:54,

Exposicao a radiagéo ionizante

Locéo gel de camomila em associagao a caléndula (5%
cada)®3:54,

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

Creme de caléndula a 10%53%4,
Creme de copaiba em associagdo com caléndula e
barbatimao (fistulas sem secregéo). Todas para uso
externol®354,

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

Tintura de capim-lim&o a 20%. Uso internol®3:24,
Tintura de melissa associada a passiflora (5% cada).
Uso interno 5254
Drageas/xarope de associagéo (maracuja, salgueiro,
crataégus)“2. Uso interno.

Gengivite aguda (COD. K05.0)

Tintura de roma em associagéo a tanchagem®4,
Pomada de extrato fluido de camomila!. Uso externo.

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

Tintura de barbatimdo em associagdo com tanchagem e
caléndulal®#4,
Tintura de caléndula associada a tanchagem e ao
barbatimaot®34,
Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como
colutoriot459,
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)i®>%4,
Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como colutoriol!4:5%!

Hemostatico'

Tintura de tanchagem associada ao barbatimao e a
cavalinhal®2&4],

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

Tintura de barbatimdo em associagdo com tanchagem e
caléndulal®®#4,
Tintura de caléndula associada a tanchagem e ao
barbatim&o!®54

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

Spray de roma em associagdo a tanchagem®>4,

Pericoronarite (COD. K05.22)

Tintura de roma em associacéo a tanchagem®4,

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

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

Processos inflamatérios da face’

Creme de caléndula a 10%1354,
Creme de extrato de camomila®¥. Uso externo.

Queilite actinica (COD. L56.8X)

Hidratante labial de caléndula em associagao a
cavalinha (5% cada)®3&4,

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

Pomada em orabase de barbatimao em associagéo a
caléndula (5% cada)i5®%4,
Pomada em orabase de caléndula associada ao
barbatimao (5% cada) e em logdo gel (em associacédo a
camomila, 5% cada)®3%4,

Ulcera aftosa recidivante (COD. K12.0)

Pomada de tanchagem em orabase associada ao
barbatimao (5% cada)&3%4,
Tintura de tanchagem associada a romal254,

Ulcera traumatica (COD. K12.04)

Pomada de tanchagem em orabase associada ao
barbatim&o (5% cada)®3%4,
Tintura de tanchagem associada a roma(s34,

Abscesso periapical (COD. K04.7)

Tintura de tanchagem (folhas) a 10% como
colutoriol354,

"Indicagdes que nao constam das descrigdes da CD-101E3],

20s nomes cientificos foram atualizados pelo TROPICOS® (MoBot 22,
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Abstract

Riverine communities in the Brazilian Amazon region use a variety of plants to treat snakebites. These plants
can be effective against secondary infections, one of the main complications of snakebites. The aim of this
study was to determine whether plants traditionally used to treat snakebites in the Brazilian Amazon may also
have antimicrobial and antioxidant activities, and if so, which classes of chemicals may be responsible for these
activities. Aqueous extracts of nine plants were tested in microdilution assays and the more active were
prepared using solvents (hexane, methanol and water) and decoction, and nine assays were performed.
Assays to determine the antioxidant activity of the most active species were carried out, as well as
phytochemistry studies to determine the active components of this species. Bellucia dichotoma exhibited the
greatest antimicrobial potential, particularly the hexane, methanol and decoction extracts. In comparative TLC,
extracts of this species showed characteristics of terpenoids, compounds with double bonds and flavonoids. In
"H NMR, characteristic signals of sterols such as B-sitosterol, stigmasterols or triterpenes were observed, as
well as signals indicating the presence of aromatic hydrogens, characteristic of aromatic substances, and

sugars. The methanol extracts and decoction were considered active in the antioxidant assay.

Keywords: Bellucia dichotoma. Bothrops atrox. Snakebites. Infections. Antimicrobial. Wound healing.

Introduction
In the Amazon region, snakebites continue to be a public health concern. The long distances that must be

covered between the accident site and the nearest medical center where specialized care can be provided,
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the unreliable transport (very often by river) and the frequent lack of snake antivenom reflect the distressing
reality faced by patients, who may have to wait from six to more than twelve hours for medical care and may
only receive a smaller dose of the antivenom than recommended or even none at all, with the consequent
risk of deathl!-3l,

Among the snakebite envenomations reported in the region, those caused by Bothrops atrox (known locally
as jararaca, jararacugu, jararaca-do-norte, jararaca-de-rabo-branco, surucucurana and surucucu-do-
barranco) are the most commont:4l, Care is required when using popular names to report snakebites by B.
atrox as the term surucucu is frequently also used for Lachesis muta, whose bite causes similar symptoms

but requires different treatment(>-Z.

The treatment recommended by the World Health Organization is snake antivenom, which often does not
reach the patient in a satisfactory condition for several reasons, such as problems with distribution and
storage in remote areas and insufficient training of healthcare staff in these areas to ensure ideal
management of snakebite casesl®l. Furthermore, snake antivenom neutralizes mainly the systemic effects
of the bite (such as hemorrhage, myolysis, hemolysis, paralysis, kidney injuries and abnormal coagulation)
but not the local effects (such as intense pain, edema, blisters, ecchymosis and muscle necrosis), leaving

the door open for complications and sequelae in the affected limb22,

One of the main clinical complications caused by snakebites is secondary infection, which worsens the
clinical picture, leading to abscesses, infectious cellulitis, necrotizing fasciitis, gangrene, sepsis and toxic
shock syndrome, in turn very often leading to limb amputation or loss of limb function!'®12 Secondary
infection can be monomicrobial or polymicrobial, and the microorganisms that cause the infection, which are
inoculated at the time of the snakebite, may come from the oral cavity of the snake or the victim’s skin. The
damaged wound tissue itself may act as a source for bacterial colonization and may result in complications

in the affected limb[3l,

Studies have shown that the most frequently isolated bacteria that can cause secondary infections in
snakebites are anaerobic bacteria from the family Enterobacteriaceae, which are found both in abscesses

in snakebite victims and in the oral and cloacal cavity of snakes of the genus Bothrops (TABLE 1).

TABLE 1: Bacteria isolated from abscesses caused by the bite of Bothrops sp. and from the oral and cloacal cavities of
snakes of this genus.

Bacteria Family Abscesses (Ref.) Cavities (Ref.)
Aeromonas hydrophila Aeromonadaceae Ha15.16] -1
Aeromonas sp. Aeromonadaceae ]
Bacillus megaterium Bacillaceae un
Bacillus sp. Bacillaceae 20 19
Bacillus subtilis or Bacillus licheniformis Bacillaceae uz.2
Bacterioides sp. Bacteroidaceae 122
Ochrobactrum sp. or Brucella sp. Brucellaceae 23]
Clostridium bifermentans Clostridiaceae ]
Clostridium sp. Clostridiaceae (24
Citrobacter braaki Enterobacteriaceae [1z.18
Citrobacter diversus Enterobacteriaceae =
Citrobacter freundii Enterobacteriaceae [14.22] 118.25.19]
Citrobacter sp. Enterobacteriaceae [17.23-26]
Citrobacter youngae Enterobacteriaceae ]
Enterobacter aerogenes Enterobacteriaceae 27
Enterobacter cloacae Enterobacteriaceae [14,20) 118.25.19)
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Enterobacter sp. Enterobacteriaceae 122 (2524
Escherichia coli Enterobacteriaceae (28.14.22] 118.24,25-26]
Klebsiella oxytoca Enterobacteriaceae (23.18,25)
Klebsiella pneumoniae Enterobacteriaceae 114,201 [23.25.19]
Kluyvera sp. Enterobacteriaceae ]
Morganella morganii Enterobacteriaceae [28.14.20.22) [23.18.25.24.19)
Proteus mirabilis Enterobacteriaceae 14l [18.25.24.19]
Proteus penneri Enterobacteriaceae 19
Proteus sp. Enterobacteriaceae [18.26]
Proteus vulgaris Enterobacteriaceae 118.25.19]
Providencia rettgeri Enterobacteriaceae (2022 [17.18.25.24]
Providencia sp. Enterobacteriaceae 128 [18.24)
Salmonella enterica Enterobacteriaceae [1z.18
Salmonella sp. Enterobacteriaceae 116,25,26]
Salmonella typhimurium Enterobacteriaceae 24
Serratia liquefaciens Enterobacteriaceae ]
Serratia marcescens Enterobacteriaceae [ [17,23,18,25.19]
Serratia sp. Enterobacteriaceae (2329
Yersinia enterocolitica Enterobacteriaceae 21
Yokenella regensburgei Enterobacteriaceae un
Enterococcus faecalis Enterococcaceae 23
Enterococcus sp. Enterococcaceae ]
Kocuria kristinae Micrococcaceae ]
Kocuria varians or Kocuria palustris Micrococcaceae ]
Micrococcus sp. Micrococcaceae 123
Acinetobacter anitratus Moraxellaceae 14l

Paenibacillus glucanolyticus Paenibacillaceae un
Chryseomonas violaceum Pseudomonadaceae ]
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonadaceae [ (2329

Pseudomonas fulva Pseudomonadaceae 23]
Pseudomonas paucimobilis Pseudomonadaceae [24]
Pseudomonas picketti Pseudomonadaceae 19
Pseudomonas putida or . Pseudomonadaceae 17
Stenotrophomonas maltophila
Pseudomonas sp. Pseudomonadaceae 2]
Rhizobium radiobacter Rhizobiaceae ]
Shewanella putrefaciens Shewanellaceae ]
Sphingomonas paucimobilis Sphingomonadaceae i
Staphylococcus arlettae Staphylococcaceae un
Staphylococcus aureus Staphylococcaceae [14.20.22] 24
Staphylococcus coag. - Staphylococcaceae 2]
Staphylococcus kloosii Staphylococcaceae [
Staphylococcus sciuri Staphylococcaceae ]
Staphylococcus sp. Staphylococcaceae 121 129
Staphylococcus warneri qr Staphylococcaceae 17
Staphylococcus pasteuri
Beta hemolytic Streptococcus Streptococcaceae 24]
Group A Streptococcus Streptococcaceae 120
Group D Streptococcus Streptococcaceae (2022 124]
Streptococcus viridians Streptococcaceae 122
Stenotrophomonas maltophilia Xanthomonadaceae 123

An analysis of epidemiologic and clinical data on snakebite envenomations in the interior of the state of
Amazonas between 1989 and 1996 found that 8.3% of the patients had secondary infections!l. Between 2007

and 2017, 18.1% of the snakebites reported in the state of Amazonas resulted in secondary infectionl. In a

study carried out between 2014 and 2016 in the state of Amazonas, 40% of snakebite victims presented with

secondary infection and did not respond to preemptive treatment with amoxicillin clavulanate, the antibiotic

recommended by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) to prevent secondary infections caused
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by animal bites29, It is therefore extremely important to find new substances with antibacterial activity given the
high incidence of bacteria resistant to commercial antibiotics. This bacterial resistance is a consequence of the
excessive, incorrect use of antibiotics by humans and in the livestock industry and the inadequate disposal of
antibiotics (which very often are not fully metabolized), leading to contamination of the environment, where
mutations and transmission of resistance genes can occur®®31. In 2015, the WHO published a global action
plan to contain the damage caused by bacterial resistance. Among the objectives of this plan were investment

in the development of new drugs and vaccines and other interventions.

As a result of the difficulties they face, the Amazonian population, particularly the riverine population, which
lives far from major centers and is most affected, ends up using alternative or complementary treatments
such as those based on plants in the form of infusions, tinctures and other herbal preparations to treat
snakebites3233 An ethnobotanical study by Moura et al.l¥! of healers and inhabitants in areas with a high
incidence of snakebite envenomations in the Santarém-PA region identified 24 plants used to treat
snakebites. In vitro and in vivo tests of some of these plants showed that they can potentially be used to
treat the effects of Bothrops atrox and Bothrops jararaca venoms[34352.36-38  The discovery of a plant
species, or even a combination of plant species, that could block the local effects of snake venom and inhibit
or reduce growth of the microorganisms responsible for secondary infection would be a major step forward
as such plants could be used to complement conventional treatment. In this study we evaluated the potential
antimicrobial activity of aqueous extracts of nine plants used in folk medicine (TABLE 2) that have one or

more anti-snakebite properties.

TABLE 2: Plant species from the Santarém-PA region of Brazil used in folk medicine and their anti-snakebite properties.
AH (antihemorrhagic), AP, (antiphospholipid;), AE (antiedematogenic), AC (anticoagulant), AO (antioxidant), AM
(antimicrobial).

Scientific name Family Popular name Method .Of Part Blolc.>g.|cal
preparation activity
Aniba fragrans Ducke Macaca-
(syn. A. parviflora Meisn Mez.) B4 Lauraceae poranga Tea Leaves AH
Annona montana Macfad.) Annonaceae Araticum Juice Leaves -
L muduba, goiaba- AP,, AH,
34,35,37]
Bellucia dichotoma Cogn. Melastomataceae de-anta Tea Bark AE, AC, AO
Crataeva bentf{amu (gsyn. Crateva Capparaceae Catavari (Top|cal) Leaves )
tapia L.) @ tincture
(Oral) AP, AC,
Connarus favosus Planch.B44 Connaraceae Verbnica tincture and Bark AH, AO,
tea AM
Dipterix odorata (Aubl.) Forsyth .1 Fabaceae Cumaru Tea Seeds -
Kalanchoe brasiliensis Cambess.!%! Crassulaceae Corama Macerated Leaves AH
Philodendron megalophyllum . . .
Schott 4 Araceae cip6 de tracua paste (oral) Lianas AH
. . . . Oral) AP, AC
[34,36] : ( 2, AC,
Plathymenia reticulata Benth. Fabaceae Vinhético tincture Roots AH. AE

Materials and Methods

Plant material

The plant species studied were collected in the Santarém region (PA) close to the Vila de Sdo Pedro
(02°32'08.97S, 54°54'23.9"W), Cucuruna (02°27°21.0"S, 54°47°45.7"W) and Alter do Chéo (02°30'53.3"S,
54°57°00.1"W) communities and on the Curaua Experimental Farm (02°33'99.3"S, 54°36'61.2” W). The
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species are used in folk remedies by the local communities and have been studied for their anti-snakebite
properties. The following voucher specimens are stored at the EMBRAPA herbarium in Belém-PA: Aniba
fragrans (synonym: A. parviflora) (herbarium registration no. 184897), Annona montana (185214), Bellucia
dichotoma (1852213), Crataeva benthamii (184823), Connarus favosus (185216), Dipterix odorata
(186494), Kalanchoe brasiliensis (184695), Philodendron megalophyllum (184899) and Plathymenia
reticulata (185215). The plant material collected was dried, pulverized in a cutting mill, used in a decoction

and lyophilized2:38],
Antimicrobial assay

Minimum inhibition concentration of the extracts was determined by the broth microdilution method (Mueller-
Hinton Broth) and spectrophotometry at 625 nm. Each assay was performed in triplicate and expressed as
mean + standard deviation of the mean. The means were compared by two-way ANOVA followed by the
post hoc Tukey test using p<0.05. The following microorganism strains were used for the assays: AB
(Acinetobacter baumanii ATCC 19606), AH (Aeromonas hydrophila IOC/FDA 110-36), CA (Candida
albicans ATCC 10231, CBS 6431), CP (Candida parapsilosis ATCC 22019, CBS 604), CF (Citrobacter
freundii ATCC 8090), ET (Edwardsiella tarda ATCC 15947), EnClI (Enterobacter cloacae ATCC 13047), EnF
(Enterococcus faecalis ATCC 29212), EC (Escherichia coli ATCC 11775), KP (Klebsiella pneumoniae ATCC
13883), MM (Morganella morganii ATCC 00082), PA (Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145), PF
(Pseudomonas fluorescens ATCC 13525, NCTC 10038), SE (Salmonella enterica ATCC 13076), SM
(Serratia marcescens ATCC 13880), StAu (Staphylococcus aureus ATCC 12600), PR (Propionibacterium
acnes ATCC 6919) and YE (Yersinia enterocolitica ATCC 9610). The positive control was oxytetracycline

125 g/mL and the negative control was Mueller-Hinton broth medium.
Phytochemical study of Bellucia dichotoma

The extracts were prepared from 675 g of bark powder. Of the 675 g, 275 g were used for decoction with a
bark mass-to-water volume ratio of 1:10 following the protocol described by Mour&o et al.E% and 400 g were
extracted in an ultrasound bath for 20 minutes with 12 L of each solvent (1 L at a time for every 200 g
repeated 6 times) in the following order: hexane, methanol and water. After extraction with hexane, the plant
material was left to dry at room temperature. The following day the material was used for extraction with
methanol and dried again, and the next day the residue was used for extraction with distilled water. The
hexane and methanol extracts were concentrated in a rotary evaporator, and the aqueous extracts were

dried in a freeze dryer.

The crude extracts were analyzed by comparative thin layer chromatography (CTLC) to determine the
chemical classes present. Using glass capillary tubes, aliquots of crude extracts were run on silica gel
chromatography plates with UV 254 fluorescent indicator. To separate the different chemical compounds
effectively, these were eluted with different combinations and proportions of organic solvents. The
chromatoplates were viewed under 254 and 365 nm UV light (the physical developer) and with chemical
developers (iodine, ceric sulfate, NP, PEG and anisaldehyde). The crude extracts were also analyzed by 'H

nuclear magnetic resonance (NMR) in a 300 MHz spectrometer (Bruker Fourier 300).
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Antioxidant activity

The antioxidant activity of the Bellucia dichotoma extracts was determined by two methods: (i) measurement
of the extract's ability to sequester Fe3* free radicals and (ii) the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)

method. In both cases the results were expressed as ascorbic acid equivalents 39,

Results and Discussion

Of the nine plant species investigated (TABLE 2), the species that exhibited the greatest potential to inhibit
microbial growth at a concentration of 1 mg/mL for gram-positive and gram-negative bacteria as well as
yeasts were Bellucia dichotoma, Connarus favosus and Philodendron megalophyllum (TABLE 3), each of
which inhibited growth by more than 60%. Acinetobacter baumanii, Citrobacter freundii, Edwardsiella tarda,
Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii,
Pseudomonas fluorescens, Salmonella enterica, Serratia marcescens and Staphylococcus aureus were
inhibited by C. favosus; A. baumanii, Candida albicans, Candida parapsilosis, C. freundii, E. tarda, E.
cloacae, E. faecalis, E. coli, M. morganii, P. fluorescens, S. enterica, S. marcescens and S. aureus were
inhibited by B. dichotoma; and A. baumanii, Aeromonas hidrophyla, C. albicans, C. parapsilosis, C. freundii,
E. tarda, E. cloacae, E. coli, K. pneumoniae, M. morganii, Pseudomonas aeruginosa, P. fluorescens, S.

enterica, S. marcescens and S. aureus were inhibited by P. megalophyllum.

Successive dilutions of these three most active species were made to yield concentrations of 1000, 500,
250, 125, 62.5 and 31.25 pyg/mL, and a new microdilution assay was carried out to determine the inhibitory
potential of these species at these concentrations. Best results were obtained with aqueous extracts of
Bellucia dichotoma and Connarus favosus (GRAPHS 1, 2, 3). The means were compared by two-way
ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test using p<0.05. The results in Graphs 1 to 4 are expressed as
mean absorbance at 586 nm: the greater the value of absorbance, the greater the turbidity due to microbial

growth, and the smaller the value of absorbance, the greater the growth inhibition caused by the extract.

New extracts of Bellucia dichotoma and Connarus favosus were prepared, this time with solvents of
increasing polarity (hexane, methanol and water) and tea (decoction), and then used in new antimicrobial
activity assays (GRAPH 4). Shows that the best results for antimicrobial inhibition were achieved with the

hexane and methanol extracts and decoction (tea) of B. dichotoma.

In CTLC, the hexane extract exhibited purple spots when developed with ceric sulfate and lilac stains when
developed with anisaldehyde, both indicative of terpenoids. When developed with iodine, the extract showed
characteristics of double bonds, and when developed with NP-PEG at 365 nm there was an increase in the

fluorescence intensity of spots characteristic of flavonoids.
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TABLE 3: Results of the microbial growth inhibition assay for 1 mg/mL aqueous plant extracts expressed as percentage
inhibition. Extracts: Aniba fragrans (AF), Annona montana (AM), Crataeva benthamii (CB), Connarus favosus (CF),
Dipterix odorata (DO), Kalanchoe brasiliensis (KB), Philodendron megalophyllum (PM) and Plathymenia reticulata (PR).
Microorganisms: Acinetobacter baumanii (AB), Aeromonas hidrophyla (AH), Candida albicans (CA), Candida parapsilosis
(CP), Citrobacter freundii (CF), Edwardsiella tarda (ET), Enterobacter cloacae (EC), Enterococcus faecalis (EF),
Escherichia coli (EC), Klebsiella pneumoniae (KP), Morganella morganii (MM), Pseudomonas aeruginosa (PA),
Pseudomonas fluorescens (PF), Salmonella enterica (SE) and Serratia marcescens (SM). Positive control (Ctrl+)
(oxytetracycline 125 pg/mL); negative control (Ctrl-) (Mueller-Hinton broth).

% inhibition of microrganisms

AB AH CA CP CF ET EnCl | EnF EC KP MM PA PF SE SM | StAu

AF 36 15 37 83 81 66 60 40 49 50 57 48 65 57 60 72

AM 0 0 26 51 48 65 38 34 32 35 22 13 33 43 16 40

cB 18 5 37 54 27 76 42 39 36 53 34 25 63 64 66 36

g CF 100 40 42 55 61 66 67 65 67 93 86 56 75 90 93 74

g DO 20 0 1" 36 40 46 19 7 39 39 36 34 49 50 45 57

é BD 77 51 78 84 65 74 72 100 65 54 61 55 74 82 79 84

Lg KB 0 0 8 7 37 46 30 2 16 15 0 2 32 36 20 39

g:_ PM 81 84 73 85 83 83 93 56 87 90 86 80 79 92 82 69
<

PR 0 0 6 40 18 39 12 0 34 38 44 25 31 39 18 36

Ctrl+ | 97 99 88 90 100 99 99 90 99 99 99 99 98 95 98 99

Crtl - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Souza, Moura, Mourao, Fachin-Espinar et al

GRAPH 1: Growth inhibition of Acinetobacter baumanii (AB), Aeromonas hydrophila (AH), Candida albicans (CA),
Citrobacter freundii (CF), Edwardsiella tarda (ET), Enterobacter cloacae (EnCl), Enterococcus faecalis (EnF), Escherichia
coli (EC), Klebsiella pneumoniae (KP), Morganella morganii (MM), Pseudomonas aeruginosa (PA), Pseudomonas
fluorescens (PF), Salmonella enterica (SE), Serratia marcescens (SM), Yersinia enterocolitica (YE) and
Propionibacterium acnes (PrAc) by aqueous extracts (decoction) of Bellucia dichotoma at concentrations of 1 to 0.3
mg/mL. Values are expressed as mean bsorbance at 586 nm and standard deviation. Ctrl+: oxytetracycline 125 pg/mL;
Ctrl-: Mueller-Hilton broth.
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GRAPH 2: Growth inhibition of Acinetobacter baumanii (AB), Aeromonas hidrophylla (AH), Citrobacter freundii (CF),
Edwardsiella tarda (ET), Enterobacter cloacae (EnCl), Enterococcus faecalis (EnF), Escherichia coli (EC), Klebsiella
pneumoniae (KP), Morganella morganii (MM), Pseudomonas aeruginosa (PA), Pseudomonas fluorescens (PF),
Salmonella enterica (SE), Serratia marcescens (SM), Staphylococcus aureus (StAu), Yersinia enterocolitica (YE) and
Propionibacterium acnes (PrAc) by aqueous extracts (decoction) of Connarus favosus at concentrations of 1 to 0.3 mg/mL.
Values are expressed as mean absorbance at 586 nm and standard deviation. Ctrl+: oxytetracycline 125 pg/mL; Ctrl—:
Mueller-Hilton broth.
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GRAPH 3: Growth inhibition of Acinetobacter baumanii (AB), Aeromonas hidrophylla (AH), Citrobacter freundii (CF),
Edwardsiella tarda (ET), Enterobacter cloacae (EnCl), Enterococcus faecalis (EnF), Escherichia coli (EC), Morganella
morganii (MM), Pseudomonas aeruginosa (PA), Pseudomonas fluorescens (PF), Salmonella enterica (SE), Serratia
marcescens (SM), Staphylococcus aureus (StAu) and Propionibacterium acnes (PrAc) by aqueous extracts (decoction)
of Philodendron megalophyllum at concentrations of 1 to 0.3 mg/mL. Values are expressed as mean absorbance at 586
nm and standard deviation. Ctrl+: oxytetracycline 125 ug/mL; Ctrl—: Mueller-Hilton broth.
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GRAPH 4: Growth inhibition of Acinetobacter baumanii (AB), Aeromonas hidrophyla (AH), Candida albicans (CA),
Citrobacter freundii (CF), Edwardsiella tarda (ET), Enterobacter cloacae (EnCl), Enterococcus faecalis (EnF), Escherichia
coli (EC), Klebsiella pneumoniae (KP), Morganella morganii (MM), Pseudomonas aeruginosa (PA), Salmonella enterica
(SE), Serratia marcescens (SM) and Staphylococcus aureus (StAu) by hexane, methanol and aqueous extracts and
decoction of Bellucia dichotoma and Connarus favosus at a concentration of 1 mg/mL. Values are expressed as mean

absorbance at 586 nm and standard deviation. Ctrl+: oxytetracycline 125ug/mL; Ctrl—: Mueller-Hilton broth.
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In the "H NMR spectrum of the hexane extract, signals characteristic of sterols such as -sitosterol (0.67)
and stigmasterols or triterpenes (0.69) were observed. The spectra of the methanol and aqueous extracts
and decoction were very similar and showed shifts in the 6.5 to 8 ppm region characteristic of aromatic
hydrogens, suggesting the presence of aromatic substances; shifts characteristic of sugars were also

observed in the 3 to 4 ppm region.

The results of the antioxidant assays are expressed in equivalent values in relation to the standard (ascorbic
acid) using the scale proposed by Martins et al.B9, which compares the activity of 1 mg of extract with the
activity of 1 mg of ascorbic acid. On the scale, <1.0 corresponds to very active; >1.1 and <2.0 corresponds to
active; >2.1 and <3.0 to moderately active; and >3.1 to inactive. In the antioxidant activity assay (TABLE 4),

the methanol extracts and tea (decoction) had values of between 1 and 2 and were both considered active.

TABLE 4: Results of the antioxidant assays with Bellucia dichotoma extracts.

Method using DPPH Method using Fe**
Extract Mean values Mean values
|DABS:s17| [AAleq Equiv. [Fe*] [AAleq Equiv.
Hexane 0.013 0.102 75.065 -0.025 0.114 49.841
Methanol 0.271 2.298 2.180 1.551 2.709 1.846
Water 0.064 0.540 23.504 0.865 1.580 3.169
Tea 0.299 2.540 1.972 1.802 3.123 1.602

DABS: Absorbance of extract obtained by DPPH method; AA: Ascorbic acid equivalent.

The antimicrobial activity of nine plant species used in folk medicine to treat snakebites was tested against
gram-positive and gram-negative strains of bacteria and two yeasts that can be found in the oral cavity of

shakes and in abscesses caused by snakebites.

Although snake venom itself has antimicrobial properties, the bacterial microbiota in the oral cavity of snakes
varies. Some studies have shown that the composition of this microbiota reflects the fecal flora of the snake’s
prey, generally rodents, amphibians, reptiles and small birds, as these normally defecate when they are
being ingested 1041.11.4243,1244] ' According to other studies, the composition of the oral microbiota in snakes
is related to the species of snake rather than its diet. In addition to suggesting that bacteria can play an
important role in the production of enzymes for snakes to digest their prey, these studies showed that adult
individuals had the same microbiota composition as neonates before their first meal and that, in captivity,
different species of snake fed the same food in the same environment had different oral microbiotal4sl,
Interestingly, snakes of the species Bothrops insularis, which are endemic to the isolated Queimada Grande
Island in Brazil and have distinct eating habits, have very similar microbiota to that found in Bothrops sp.

species on the mainland(23,

Many cases of secondary infection can be attributed to the oral microbiota of snakes. A particular cause for
concern is the recent publication of studies describing bacterial strains isolated from snakes or snakebites

that are resistant to the antibiotics normally prescribed in such casesZ48],

Brazilian researchers have suggested various measures to address the problem of envenomation by animals
(such as snakes and scorpions) in the Amazon region, including support for studies on the use of

phytomedicines as alternative or complementary therapies®. Various plant species used by the local
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population have been studied and have shown good results against the local and systemic effects of the
venom of snakes of the genus Bothrops sp., which are common in the region [2-359.36-381 |n the present study
we sought to evaluate plant species that not only show activity against the Bothrops venom, but also can

act on bacterial strains that cause secondary infection in snakebite envenomations.

After antimicrobial screening assays with nine species whose anti-snakebite potential has been tested
previously in other studies (Aniba fragrans (synonym: A. parviflora), Annona montana, Bellucia dichotoma,
Crataeva benthamii, Connarus favosus, Dipterix odorata, Kalanchoe brasiliensis, Philodendron
megalophyllum and Plathymenia reticulata), B. dichotoma showed the greatest potential to inhibit microbial
growth. Aqueous, hexane and methanol extracts of these plants inhibited growth of gram-negative
microorganisms: Acinetobacter baumanii, Aeromonas hidrophyla, Citrobacter freundii, Edwardsiella tarda,
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enterica and Serratia marcescens; two gram-positive microorganisms:

Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus; and yeast: Candida albicans.

Bellucia dichotoma is a tree from the family Melastomataceae, which is native to, but not endemic in, Brazil
and is found in the states of Amazonas, Amapa, Para and Rondénia in areas with a human presence and
terra firme forestsZ. It is known popularly in the region as muiba, araga-de-anta or goiaba-de-anta.
According to Moura et al.¥, it is used in the form of tea (decoction) by riverine communities to treat
snakebites. The tea is prepared in a ratio of 100 g of plant extract to 1L of water, of which 150 mL is drunk
immediately after the victim is bitten and the remainder is drunk three times a day thereafter. The anti-
snakebite properties of the aqueous extract have been demonstrated in studies by Moura et al., who found
that it can inhibit local effects, such as edema and the hemorrhagic and clotting activities induced by

Bothrops atrox venom, can inactivate phospholipase Az in the venom and is an antioxidant(3237,

The CTLC and NMR assays yielded results suggestive of the presence of terpenoids such as sterols
(possibly B-sitosterol), triterpenes and flavonoids in Bellucia dichotoma extracts prepared with hexane. Using
colorimetric assays of the aqueous extract in an earlier study, Moura et al.®4, also identified terpenoids and
flavonoids in B. dichotoma. These classes of substances were observed in various studies of species of the
family Melastomataceae!®®-59 and may be associated with the antimicrobial and antioxidant properties of

extracts from these plants.

According to some studies, the ability of triterpenes and flavonoids to inhibit microorganisms such as
Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae can be explained by the fact that these
classes of metabolites can damage and disrupt the bacterial cell membrane and interfere with cell

metabolism, cellular biosynthesis of essential components and the cell cycle [51:52,

In the assessment of antioxidant activity, the methanol extract and decoction (the most polar of the four
preparations used here) had the greatest activity. Antioxidant activity plays an important role in healing as
although generation of ROS (reactive oxygen species) is essential in the initial stages of wound healing
(e.g., abscesses caused by snakebites) and the removal of microorganisms, excessive production of these
oxidants can delay wound healing and cause greater tissue damagel®. The antioxidant activity of the

extracts studied here may thus help to restore tissue integrity.
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Conclusion

Plant extracts used in folk medicine by inhabitants of the Brazilian Amazon region to treat snakebites,
particularly those from Bellucia dichotoma, were able to inhibit the growth of bacteria that can cause
secondary infection following snakebites. Such bacteria are typically found in abscesses caused by
snakebites and in the oral cavity of snakes of the genus Bothrops sp. The antibacterial and antioxidant
potential of these extracts may be related to the presence of terpenoids such as sterols (e.g., B-sitosterol),

triterpenes and flavonoids.
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Resumo

Os maus habitos alimentares vém desencadeando aumento progressivo de individuos com doengas
cronicas ndo transmissiveis, alergias e intolerancias alimentares, entre estas a doencga celiaca. O estudo
teve por objetivo desenvolver uma coxinha de mandioca sem gluten, acrescida com ora-pro-nobis,
agregando valor nutricional ao alimento, e possibilitando uma nova alternativa para o publico de celiacos e
as agroindustrias familiares. Para atestar a aceitagéo do produto, composigéao nutricional e qualidade foram
realizadas as analises sensoriais, bromatolégicas e microbiolégicas. Para analise sensorial elaborou-se as
coxinhas na forma frita e assada, sendo que a frita obteve aceitagédo e intengdo de compra superior. As
analises bromatoldgicas da coxinha frita demonstraram teor de gordura e proteinas inferior a convencional,
e as analises microbiolégicas mostraram-se adequadas a legislagdo vigente. Conclui-se que a coxinha de
mandioca acrescida com ora-pro-nobis € um potencial produto para a agroindustria familiar e para o publico
de celiacos.

Palavras-chave: Agricultura familiar. Desenvolvimento de produto. Doenga celiaca. Plantas alimenticias

nao convencionais.

Abstract

The poor eating habits have been triggering a progressive increase in individuals with chronic non-
communicable diseases, allergies and food intolerances, including celiac disease. The study aimed to
develop cassava croquet without gluten, added with ora-pro-nobis, adding nutritional value to the food and
enabling a new alternative for the public of celiacs and family farms. To certify the acceptance of the product,
nutritional composition and quality, sensory, chemical and microbiological analyzes were performed. For
sensory analysis, croquet were prepared in fried and roasted form, and the fried one obtained superior
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acceptance and purchase intention. The bromatological analyzes of the fried croquet showed a lower fat
and protein content than the conventional one, and the microbiological analyzes were adequate to the
current legislation. It is concluded that the cassava croquet added with ora-pro-nobis is a potential product

for the family farming and for the public of celiac.

Keywords: Family farming. Product development. Celiac disease. Unconventional food crops.

Introducgao

O aumento da concentragdo de pessoas nos grandes centros urbanos, associada a participagdo das
mulheres no mercado de trabalho vem induzindo mudancas nos padrbées de vida e comportamentos
alimentares da populagdo, incluindo o aumento da alimentagédo fora de casa e a busca por refeicoes
rapidasl, o que vém desencadeando uma série de doengas cronicas relacionadas aos maus habitos
alimentares, como diabetes, hipertensdo, hipercolesterolemia, sobrepeso e obesidade, doencas
cardiovasculares, além de alergias, intolerancias e hipersensibilidade alimentares!2. Dentre estas, cita-se o
aumento progressivo de individuos portadores de doenga celiaca, patologia caracterizada pela intolerancia
permanente das proteinas contidas no gluten, sendo que existem ainda investigagdes a respeito de outras

apresentagdes da doenga denominadas como alergia, sensibilidade e intoleranciall.

A doenga celiaca pode atingir pessoas de qualquer idade e sua manifestagdo depende ndo sé do uso do
glaten na dieta, mas também da presencga de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientaist3l. O tratamento
da doenca inclui a exclusdo do gluten da dieta, sendo que a maior dificuldade na alimentagéo dos celiacos
estd no acesso aos produtos elaborados com substitutos da farinha de trigo e que apresentem

caracteristicas sensoriais agradaveis ao consumidort4,

Diante do exposto, observa-se que a producéo de alimentos isentos de gluten € um mercado potencial no
ramo alimenticiol®. Sendo assim, confere uma possibilidade de diversificagédo da produgao, inclusive para

as agroindustrias familiares.

Deste modo infere-se a importancia dos produtores familiares conhecerem as necessidades do mercado e
de seus consumidores, produzindo assim um produto de qualidade, que atenda suas demandas,
expandindo o comércio e atraindo novos consumidores em busca do seu produto, beneficiando assim o

produtor e o consumidort®l,

O envolvimento da agroindustria familiar neste cenario possibilita uma nova opgéo de escolha alimentar
pelos celiacos e, concomitantemente, auxilia na permanéncia dos agricultores familiares no campo, uma
vez que a agroindustrializagédo familiar permite o processamento dos alimentos com qualidade e agregacéo
de valor, gerando renda adicional através da comercializagédo, sobretudo, em feiras livres ou ainda no

mercado institucionalld.

Salienta-se que agricultura familiar é reconhecida como expressao de diversidade alimentar e promogéo de
alimentagcdo adequada e saudavel, ademais é vista como meio principal para a promogdo de uma
alimentagdo sustentavel. A Food And Agriculture Organization of the United Nations ©, entende por dieta
sustentavel aquela que protege e respeita a biodiversidade e os ecossistemas, é culturalmente aceitavel,

economicamente acessivel e justa, nutricionalmente adequada, segura e saudavel, que otimiza os recursos
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naturais, favorece a seguranga alimentar, nutricional e a qualidade de vida as geragbes presentes e futuras.
Entretanto, segundo o novo Guia Alimentar para Populagdo Brasileira® a populagdo deve restringir o
consumo de alimentos ultraprocessados, moderar o consumo de sal, aglcar e gorduras, e priorizar os

alimentos in natura e minimamente processados.

Dentre os lanches mais consumidos no Brasil esta a coxinha, sendo encontrada facilmente em lanchonetes,
supermercados e padariast'¥, porém entre os ingredientes da sua composigdo esta a farinha de trigo que
contém gluten, o qual deve ser isento das dietas de individuos com doenga celiaca, além de outros

ingredientes que podem estar em excesso como gorduras e sal.

Assim sendo, uma alternativa nutricionalmente viavel é a substituicdo da farinha de trigo, principal
ingrediente usado na coxinha tradicional, pela mandioca (Manihot esculenta), pertencente a familia
Euphorbiaceae, uma planta de origem Sul-Americana muito apreciada na culinaria brasileira sendo a base
de diversos pratos. As suas raizes sdo ricas em carboidratos e fibras, ndo contém gluten e é uma matéria-

prima de baixo custo, o que tornaria um produto final acessivel para o publico de celiacos,

Dados da Embrapa destacam que a regido Sul do Brasil é a 3% maior produtora de mandioca com 14,8%
de area plantada, sendo a 1?2 a regido Nordeste com 37,4% e a 22 a regido Norte com 34,6%. Entre os
estados os brasileiros o Parana é o 2° maior produtor, “com pouco mais de 8,9% de area plantada, responde
sozinho por 14,79% da producéo brasileira de mandioca, com uma produtividade excepcional de 24.234,95
Kg/ha, contra 14.347,90 Kg/ha do Estado do Para, o maior produtor nacional”2. Frisa-se ainda que, a
agricultura familiar sustenta produgéo de alimentos basicos no Brasil, inclusive sendo responsavel por 87%

da produgéo da mandioca no pais[3l.

Como opgao para melhorar o valor nutricional, bem como promover a diversificagdo e cultura alimentar,
optou-se pelo uso da folha de ora-pro-ndbis (Pereskia aculeata Mill.), pertence a familia Cactaceae. Esta é
considerada uma planta alimenticia nao convencional (PANC) a qual possui folhas suculentas e comestiveis
com elevados teores de proteina, aminoacidos, vitaminas e minerais, sendo uma importante aliada para

agregar valor nutricional aos produtos alimenticios!4l,

O presente trabalho teve por objetivo o desenvolvimento de um salgado do tipo coxinha de frango sem gluten
utilizando como principal matéria-prima a mandioca acrescida com ora-pro-nébis, agregando assim mais valor
nutricional ao alimento destinado ao publico de celiacos e promovendo a diversificacdo da produgdo das
agroindustrias familiares. Ressalta-se que o presente trabalho surgiu a partir da demanda de uma agroindustria
familiar de panificados de Pato Branco — PR, cuja propriedade dispbée de uma produgao significativa de mandioca,

e com interesse de produgéo de alimentos diversificados e para publicos especificos.

Materiais e Métodos

O desenvolvimento do produto foi conduzido no Laboratdrio de Técnica Dietética do Centro Universitério
de Pato Branco — UNIDEP, as analises bromatoldgicas e sensorial foram realizadas na mesma instituigao,
e as analises microbioldgicas no laboratério da Universidade Tecnoldgica Federal do Parana — UTFPR,
Campus Pato Branco - PR, no periodo de margo a junho do ano de 2019. As matérias-primas foram
adquiridas no comércio local do municipio. O custo da porgéo (85 g) foi calculado a partir dos valores das

matérias-primas no momento da aquisigao destas.
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As matérias-primas utilizadas no processamento da cozinha foram, mandioca branca, folha de ora-pro-
nobis, farinha de fuba, 6leo de soja, farinha de arroz, manteiga sem sal, filezinho de frango, requeijao,

tomate, cebola, cravo da india, tempero verde, colorau, louro e sal a gosto.

As etapas da produgéo da coxinha de mandioca, frita e assada, estdo descritas na (FIGURA 1).

FIGURA 1: Fluxograma das etapas de producéo da coxinha de mandioca com ora-pro-nébis.
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Fonte: autoras (2019).
Analise sensorial

Participaram da analise sensorial 44 provadores ndo treinados, académicos e colaboradores da mesma
instituicdo de ensino, com 18 anos ou mais, excluindo-se da analise sensorial individuos portadores de
intolerancia a lactose. A quantidade da amostra foi de 85 gramas (2 coxinhas), sendo uma frita e uma
assada codificadas por niumero aleatérios. Os provadores preencheram uma ficha com a impresséao global
do produto, avaliando os atributos cor, aroma, sabor, textura e aspecto geral. Para esta avaliagédo foi
utilizada a escala heddnica estruturada com 9 pontos com notas que variam de desgostei muitissimo (1)
até gostei muitissimo (9). Ja para avaliagdo da intengcdo de compra, foi utilizada uma escala de 5 pontos,
que vai de certamente compraria (5) a certamente ndao compraria (1). Os avaliadores assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aceitando a participagdo na pesquisa.
Andlises bromatolégicas e microbioldgicas

A analise bromatolégica, dentro do contexto da quimica analitica aplicada, desempenha importante papel
avaliador da qualidade e seguranga dos alimentost'®. As analises bromatoldgicas realizadas foram de

umidade, cinzas, proteina e lipideos. O teor de umidade foi determinado pelo método de secagem em estufa
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a 105°C até a massa constantel’™, o contetido de cinzas que é o residuo mineral foi determinado apos
incineragdo da amostra em mufla a 550°Cl%, a determinacdo de proteina bruta foi realizada pelo método de
Kjeldahl utilizando fator de conversdo de nitrogénio em proteina de 6,258, o contetido de lipideos totais
(extrato etéreo) foi verificado pelo método de extragdo em Soxhlet!'®. O teor de carboidratos foi atribuido por

diferenca, e as fibras foram analisadas a partir da Tabela Brasileira de Composig&o dos Alimentos (TACO)M.

A amostra do produto foi embalada, identificada corretamente e armazenada sob refrigeracédo, para ser
transportada em sua temperatura usual de conservacao até o laboratério de analises microbiolégicas.
Foram analisados coliformes a 45°C/qg; Estaf. coag. positiva/g; B. cereus/g; Salmonella sp/25 g, segundo a

Resolugdo n° 12, de 02 de janeiro de 2001, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)!8l.

Os dados das analises, sensorial e bromatologicas foram tabulados em Planilha Eletronica Microsoft Excel®

(2010), aplicando-se estatistica descritiva, frequéncia, porcentagem, média e desvio-padrao.

Resultados e discussao

Por meio da analise sensorial observou-se que a coxinha frita obteve melhor aceitagédo para os avaliadores
(TABELA 1). Acredita-se que este resultado seja devido as caracteristicas sensdrias e organolépticas da

coxinha frita ter sido mais préxima da coxinha tradicional.

TABELA 1: Comparativo do indice de aceitagédo entre a coxinha assada e frita.

Cor da Superficie Cor do Miolo Aroma Sabor Textura Aspecto geral
ASSADA 52% 62% 70% 68% 58% 66%
FRITA 70% 74% 76% 80% 72% 78%

Fonte: autoras (2019).

Entre os atributos avaliados destaca-se o sabor, o qual obteve 80% de aceitagdo entre os avaliadores.
Ressalta-se que o aspecto sabor, ou ainda denominado gosto, é captado pelas papilas gustativas presentes
na boca de caracteristicas basicas do alimento, como sabores acidos, amargos, doces ou salgados.
Entretanto, este € um atributo complexo, o qual é influenciado pelos efeitos tateis, térmicos, dolorosos e/ou

sinestésico, cuja interface & o que permite diferenciar um sabor do outrol'9,

Segundo Teixeiral2d, para um produto ser considerado com boa aceitagéo pelos provadores, ele deve apresentar
percentuais iguais e/ou superiores a 70%, o produto desenvolvido e avaliado apresentou aceitagdes positivas
em todos os aspectos, demonstrando uma menor porcentagem nos quesitos de cor da superficie e textura, que
pode ter sido pelo uso da farinha de milho ao empanar as coxinhas. Tais resultados apontam que o produto é
uma boa alternativa ao publico celiaco que procura por produtos que atendam suas necessidades e que agradem
seu paladar e também aos demais apreciadores, uma vez que o publico que avaliou a coxinha incluia nao

portadores de doenga celiaca. Os resultados equivalentes a cada atributo constam na (FIGURA 2).
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FIGURA 2: Percentual de aceitagédo por atributo da coxinha de mandioca frita.
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Fonte: autoras (2019).

No que tange a andlise de intengdo de compra, somando-se os itens “certamente compraria” e
“provavelmente compraria”, observou-se um percentual significativo de aceitacdo dos avaliadores (70%),
demonstrando ser um produto com potencial de comercializagéo (FIGURA 3).

FIGURA 3: Histograma para a intengéo de compra do produto.
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Fonte: autoras (2019).

Ademais, acredita-se que os 10% dos provadores que responderam o quesito “tenho duvidas se compraria”,
foram os provadores das amostras que nao mais estavam na temperatura ideal consumo, o que pode ter

gerado essa possivel duvida na aceitagdo do produto.

Referente as analises bromatoldgicas, os resultados obtidos foram expressos em média e desvio padrao,
e comparados com os dados de um panificado, do tipo coxinha frita, da Tabela Brasileira de Composigéo
dos Alimentos!'8l (TABELA 2).

TABELA 2: Comparativo das analises bromatoldgicas.

Umidade Carboidratos Proteinas Lipideos Cinzas
Coxinha Frita de mandioca 56,10+£0,12 33,52 4,38+0,28 4,45+0,56 1,55 0,030
Coxinha frita tradicional 42,2 34,5 9,6 11,8 1,8

Fonte: As autoras (2019).

A partir deste comparativo observou-se que das andlises realizadas apenas o teor de umidade esta acima
com 56,10%, um valor esperado, pois o produto aparentemente era mais Umido, os demais se apresentam
préximos ou abaixo do valor encontrado para coxinha tradicionall8],
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Vale ressaltar a significativa redugdo no percentual de lipideos, sendo 11,8% para coxinha tradicional e
4,45+0,56% para a coxinha de mandioca. Pondera-se que esta pode ser devido a ndo utilizacdo de ovos
na massa da coxinha e no momento de empanar, a menor quantidade de carne no recheio, e a utilizagdo
da farinha de milho para empanar a coxinha antes do processo de fritura por imersao. O fato é que este
teor reduzido de lipideos é potencialmente benéfico para o consumidor, uma vez que 0 consumo excessivo
e inadequado destes esta associado ao aumento de peso, doengas cardiovasculares, dislipidemias,

sobretudo de gorduras saturadas, trans e interesterificadas/22.

Estudo desenvolvido em 2017121 aponta que um salgadinho de frango sem gluten apos fritura atingiu teor
do lipideo é de 11,21% em uma porcao de 100 g, quanto a deste estudo o teor encontra-se a 4,45% da sua

composigao, sugerindo que a absorgéo da gordura foi reduzida.

Ainda, o teor de proteina observado neste estudo foi de 7,14%, j& o teor de proteina deste estudo foi de 4,38%,

este resultado pode ser devido a baixa utilizagdo de proteinas animais na formulagdo, como dito anteriormente24,

Segundo a Tabela Brasileira de Composigdo dos Alimentos (TACO)!Z o teor de cinzas de uma coxinha
tradicional é de 1,8% em uma amostra de 100 g, a quantidade do teor de cinzas deste estudo encontra-se
muito préxima com 1,55% para 100 g. Esperava-se que com o uso da ora-pro-nébis a quantidade de cinzas,
que corresponde aos minerais, fosse mais elevado, no entanto ndo foi realizada analise especifica de
minerais para comparar com os valores de uma coxinha tradicional. Além disso, a redugao da quantidade
de frango e a nao utilizagdo de ovos, pode ser contribuido para redugdo do percentual de cinzas, uma vez
que em 100g de peito de frango cozido ha 1,0% de cinzas e no ovo de galinha inteiro cozido 0,8%U7.
Todavia, a utilizagao de ora-pro-ndbis conferiu sabor agradavel ao produto, além da possibilidade de difundir

a utilizagao e consumo das PANC's nos produtos panificados.

Infere-se ainda que a coxinha de mandioca acrescida com ora-pro-nobis, pode ser desenvolvida na verséo
vegana, basta substituir o recheio por ingredientes de origem vegetal como, por exemplo, pela polpa da
jaca desfiada, conhecida como “carne de jaca”, cujo sabor é semelhante ao frango, sendo uma fruta

encontrada em propriedades da agricultura familiar com frequéncial23,

Por fim, a analise microbiolégica da coxinha da mandioca apresentou-se padrdo segundo a RDC n° 12
ANVISAL8 (TABELA 3).

TABELA 3: Comparativo entre andlises microbioldgicas da coxinha frita de mandioca e dos limites da ANVISA.

Parametros Resultados Limites estabelecidos pela ANVISA
Coliformes termotolerantes a 45°C <3,0 NMP /g 10° UFC/g
Salmonella sp. Auséncia Auséncia
Estafilococos coagula + <10,0 UFC ™/g 10° UFC/g

Fonte: Laboratério de Qualidade Agroindustrial - LAQUA/UTFPR-PATO BRANCO. Notas: NMP — Numero mais provéavel,
UFC — Unidades formadoras de coldnias. Metodologia Utilizada: Instrugdo Normativa 62 de 26/10/2003 (MAPA).

As analises avaliadas de contagem dos coliformes, salmonela e estafilococos estdo ausentes e dentro dos

limites estabelecidos pela RDC n° 12 da ANVISAL8, confirmando a elaboragéo de um alimento seguro.

No que se refere ao custo da porgao, calculado a partir dos valores das matérias-primas, evidencia-se que
este resultou em R$ 0,82, valor significativamente baixo e acessivel, embora ainda seja preciso somar os

demais custos de produgdo como, energia, mao de obra, embalagem e custos de logistica.
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Conclusao

Sabendo-se da crescente procura por alimentos isentos de gluten, uma vez que vem se observando
aumento progressivo do numero de portadores de doenga celiaca, a elaboragédo da coxinha de mandioca
acrescida com ora-pro-nébis, teve resultados satisfatorios nos quesitos de analise sensorial, intengdo de
compra, analises bromatoldgicas e microbioldgicas. No aspecto sensorial apresentou aceitacdo e intengao
de compra superior a 70%, no aspecto nutricional apresentou baixo teor de lipidio em sua composigao
quando comparada as coxinhas tradicionais, além disso, pelo baixo custo da matéria-prima este &€ um

produto potencial para a agroindustria familiar.

A coxinha de mandioca acrescida com ora-pro-nébis demonstrou ser um produto viavel para
comercializagdo tanto para o publico celiaco como para os consumidores em geral, estando assim de
acordo as orientagdes nacional e internacionais para uma alimentagdo adequada, saudavel e sustentavel.
Sugere-se em um proximo estudo realizar a avaligdo sensorial com individuos portadores de doencga

celiaca, juntamente a um estudo mais aprofundado de viabilidade econdémica.
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Resumo

Diante do atual cenario de constante degradagéo do meio ambiente, preconiza-se uma Educagao Ambiental
que sensibilize o estudante a preservagao e conservagéo do patriménio ambiental, minimizando, os futuros
danos permanentes. Sendo assim, o presente artigo tem por objetivo discutir os aspectos da legislagéo
ambiental com a perspectiva de se tornar um parametro para o ensino e aprendizagem no contexto escolar.
A partir de uma analise documental e bibliografica, o trabalho descreve a trajetéria histérica da elaboragéo
de leis brasileiras para fins especificos e pondera o trabalho pedagogico em sala de aula como ferramenta
crucial neste processo. A partir desse estudo, salienta-se a importancia deste ensino para a plena formagao

de estudantes reflexivos, criticos e com uma postura ambientalista.

Palavras-chave: Meio Ambiente. Legislagéo. Conscientizagcdo. Formagdo Humana.

Abstract

In the face of the current scenario of constant environmental degradation, it is recommended in
Environmental Education that sensitize the student to the preservation and conservation of environmental
heritage, minimizing future permanent damage. Thus, the present article discusses the aspects of
environmental legislation with the perspective of becoming a parameter of teaching and learning in the
school context. From a documentary and bibliographical analysis, the work describes the historical trajectory
of the elaboration of Brazilian laws for specific purposes and considers the pedagogical work in the
classroom as a crucial tool in this process. Starting from that study, stands out the importance of this teaching
is emphasized for the full training of reflexive, critical students with an environmentalist stance.

Keywords: Environment. Legislation. Awareness. Human Formation.
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das leis ambientais

Introducgao

” o« » o« » o«

Ao longo das ultimas décadas as expressées como “meio ambiente”, “ecologia”, “conservacéo”, “preservacao”,
“desenvolvimento sustentavel” entre outras, foram integrados em nosso dia a dia e apresentam-se como
conceitos originarios das Ciéncias biologicast!l. Para além de conceitos e simples representagdes, os termos
remetem a uma reflexdo sobre os direitos, deveres e a capacidade do homem em compreender a importancia

de uma boa relagdo com o meio ambiente por questdes de bem estar e sobrevivéncia.

Com a crescente preocupagdo com o meio ambiental, justificada pela exacerbada agao das industrias,
criam-se leis que visam frear os avangos das atividades que envolvem apenas a lucratividade em detrimento
a degradagao ambiental. Essas leis “[...] se compatibilizam com uma nova racionalidade ambiental, tais
como o valor intrinseco do meio ambiente e o dever de proteg&o da vida em todas as suas formas”2. Apesar
da legislagdo ambiental brasileira se apresentar bastante avangada, o meio ambiente ainda continua sendo

objeto de intensa devastagao, pondo em risco a fauna e a flora do Pais.

Diante desse cenario, o que se propde € justamente discutir sobre uma educagédo ambiental que transpasse
o limite de um mero aprendizado de conteudos, que provoque a reflexdo do aluno e a compreenséo dos
aspectos legais quanto a preservagao e cuidado com o meio natural. Sendo assim, julga-se necessario a
atuacdo do professor sob a orientagdo dos érgdos ambientais responsaveis, na intengado de trabalhar a
legislacdo ambiental com o intuito de conduzir o aluno a pensar na sua responsabilidade enquanto sujeito

cidadao pertencente ao sistema ecoldgico natural.
A trajetoria da legislagdo ambiental no Brasil

As preocupagdes com as questdes ambientais comegaram a surgir na década de 1930, quando o Poder
Legislativo Brasileiro passa a criar leis que visavam a protecdo ambiental. Em 1934, varios adventos
ocorreram na tentativa de frear o avango da degradagdo ambiental, dessa forma, cria-se o Cddigo Florestal
por meio do Decreto n°® 23.793/34, que foi substituido pela Lei Federal n°® 4.771/65. Neste mesmo ano o
Cédigo das Aguas passa também a vigorar, através do Decreto n°. 24.643 e posteriormente o Cédigo de

Caga e de Mineragao, e a criagéo da Lei de Proteg&o da Fauna (Decreto n°. 24.645/34),

Para tanto, com as crescentes discussdes em torno dos aspectos ambientais, a Legislagdo Ambiental se
amplia com a instauragéo da Lei n°. 4.504/64 a qual diz respeito ao Estatuto da Terra. Em seguida, ocorre a
reformulagao da Lei de Protegdo da Fauna n®5.197/67, e institui-se a Politica Nacional do Saneamento Basico,

e da criag&o do Conselho Nacional de Controle da Poluigdo Ambiental por meio do Decreto n°. 248/671,

Contudo, somente com a Declaracdo do Meio Ambiente, adotada na Conferéncia das Nagdes Unidas, em
Estocolmo, em 1972, um olhar global para as questdes ambientais passa a ganhar espago e uma profunda
preocupacgao a respeito do mesmo no Brasil se acentua. Essa declaragao estabelece o direito fundamental
a preservacao do Meio Ambiente e o direito a vida, consagrando os principios de liberdade, igualdade e de
uma vida com condi¢des adequadas de sobrevivéncia em um ambiente que permita a qualidade de vida. A
partir dessa circunstancia, o meio ambiente passou a ser considerado essencial para o proprio direito a

vida, e a ser pensado de maneira diferente, apds a sua consolidagaol.

A partir da década de 1980, o Brasil contempla um crescente nimero de diplomas legais voltados a protegéo

do patriménio ambiental.
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Esses diplomas legais caracterizam a intervengdo do Poder Publico em matéria ambiental com um triplo
sentido: orientar o desenvolvimento de modo a preservar o equilibrio ecolégico do meio ambiente, tido como

bem de uso comum, para esta e futuras geragdes; prevenir o dano; e punir a degradagdo ambiental,

Dessa forma, garante ao Meio Ambiente uma condigéo de protegao e preservagao a partir das orientagdes,

prevencéao e possiveis punigoes.

Diante de sua importancia, a Politica Nacional do Meio Ambiente confere ao “[...] meio ambiente a condi¢do
de objeto especifico de protegdo, atribuindo-lhe a condigdo de patriménio publico de uso coletivo, sob

protecdo do Poder Publico’El,

Além disso, a Lei n° 6.938/81 no artigo 3° inciso | entende o Meio Ambiente como o “[...] conjunto de
condigdes, leis, influéncias e interagdes de ordem fisica, quimica e bioldgica, que permite abrigar e reger a
vida em todas as suas formas” . Esta Lei ainda assegura um efetivo equilibrio do Meio Ambiente, por
meio dos atributos impostos pelo Ministério Publico tornando-se obrigatdrio, as industrias poluidoras, adotar
politicas de preservagao ambiental, sob o risco de punigdes severas e pesadas penas. Sobre essas penas
e punicdes, ressalta-se: suspensao de licengas, de atividades e de licitagdes; o bloqueio de qualquer tipo
de incentivo fiscal ou financeiro; e o condicionamento a prestagdes de servicos comunitarios ou em casos

extremos, a priséold.

A Politica Nacional do Meio Ambiente tem seus objetivos estabelecidos no segundo artigo da Lei n°
6.938/8111:

Art 2° - A Politica Nacional do Meio Ambiente tem por objetivo a preservagédo, melhoria e recuperagao
da qualidade ambiental propicia a vida, visando assegurar, no Pais, condicbes ao desenvolvimento
socioecondémico, aos interesses da seguranga nacional e a protecdo da dignidade da vida humana,
atendidos os seguintes principios: |- acdo governamental na manutencdo do equilibrio ecolégico,
considerando o meio ambiente como um patrimdnio publico a ser necessariamente assegurado e
protegido, tendo em vista o uso coletivo; Il - racionalizagéo do uso do solo, do subsolo, da agua e do ar;
Il - planejamento e fiscalizagdo do uso dos recursos ambientais; V- protegdo dos ecossistemas, com a
preservacao de areas representativas; V controle e zoneamento das atividades potencial ou efetivamente
poluidoras; VI incentivos ao estudo e a pesquisa de tecnologias orientadas para o uso racional e a
protegdo dos recursos ambientais; VIl acompanhamento do estado da qualidade ambiental; VIII -
recuperagao de areas degradadas; (Regulamento) IX - protegdo de areas ameagadas de degradagao; X
educagdo ambiental a todos os niveis de ensino, inclusive a educagdo da comunidade, objetivando
capacita-la para participagao ativa na defesa do meio ambiente.

O poder Legislativo Federal se dedicou em disseminar uma cultura de preservagado ambiental, atribuindo a
responsabilidade de fazer cumprir a politica para o meio ambiente aos 6rgaos e conselhos. Além disso,
com a promulgacéo da Carta Magna de 1988, determinou que todos os brasileiros tém o dever legal de

promoverem a sustentabilidade ambiental:

Art. 225. Todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado, bem de uso comum do povo
e essencial a sadia qualidade de vida, impondo-se ao Poder Publico e a coletividade o dever de defendé-
lo e preserva-lo para as presentes e futuras geragdes®.

Cabe a todos a responsabilidade de preservagéo e a consciéncia de que agdes contrarias resultardo em
danos permanentes ao meio ambiente, 0 que podera implicar em consequéncias graves a qualidade de

vida das futuras geragdes.
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Mendongal® ressalta quatro importantes marcos juridicos que se impdem e que se apresenta em
conformidade as questdes relacionadas ao meio ambiente no Brasil. Sendo, portanto, a Lei Federal n°
7347/85 conhecida como Lei dos Interesses Difusos e Coletivos, a promulgagéo da Lei Federal n® 6938/81
que instituiu a PNMA - Politica Nacional de Meio Ambiente, a Constituicdo Federal de 1988 e a Lei de
Crimes Ambientais — Lei Federal n°® 9605/98[.

Assim, diante da instauragéo de diversas Leis e parametros e ao passo que as discussdes, em torno dos
aspectos ambientais vao ocorrendo, a ideia de “bem ambiental” surge e institui que tanto o campo privado
quanto o campo publico obtém o direito de usufruir, dispor e gozar dos espagos ambientais, porém jamais
fazé-lo uma estrutura de propriedadell?. E importante deixar claro que, o bem ambiental néo é de ninguém,

mas ao mesmo tempo da-se o direito ao seu uso.

Conforme Meirelles!'], os bens de uso comum, sdo aqueles que pertencem ao coletivo, caracterizando-se
como bens publicos, sendo assim a responsabilidade de equilibrio ambiental recaem tanto ao Poder Publico

quanto a proépria populagao.

Com a preocupacgao crescente em relagcdo ao meio ambiente, a Constituicdo Federal do Brasil de 1988
denota um carater ambientalista, que faz do meio ambiente um direito essencial do homem e um bem de
uso coletivo, de suma importancia para a qualidade de vida. Nesse sentido, o espago escolar também se
faz agente no que corresponde a uma Educagdo Ambiental que promova a criticidade sobre o uso do

espago ambiental bem como, sua preservagao, formagao de cidadaos participativos e criticos.
Educagao ambiental no espago escolar

Para Reigotal'2, os objetivos da Educagéo Ambiental (EA) se remetem a conscientizag&o, ao conhecimento,
a mudangas de comportamentos, competéncias, capacidade de avaliagdo e a participacdo dos sujeitos.

Para Libaneo!3], a educagdo ambiental contribui na formagao humana:

. levando os alunos a refletirem sobre as questdes do ambiente no sentido de que as relagbes do ser
humano com a natureza e com as pessoas assegurem uma qualidade de vida no futuro, diferente do
atual modelo economicista de progresso;

. educando as criangas e jovens para proteger, conservar e preservar especies, o ecossistema e o planeta
como um todo;

. ensinando a promover o autoconhecimento, o conhecimento do universo, a integracdo com a natureza;

. introduzindo a ética da valorizagdo e do respeito a diversidade das culturas, as diferengas entre as
pessoas, pois 0s seres humanos estao incluidos no conceito de natureza;

. empenhando os alunos no fortalecimento da democracia, da cidadania, das formas comunitarias de
discutir e resolver problemas, da educagéo popular;

. levando a tomadas de posigdes sobre a conservagao da biodiversidade, contra o modelo capitalista de
economia que gera sociedades individualistas, exploradoras e depredadoras da natureza biofisica e da
natureza humanas.

Diante das consideragées no pais a EA no espaco escolar tem-se mostrado presente em encaminhamentos
curriculares como nos antigos Parametros Curriculares Nacional - PCN'sl!4l no que tange a disciplina de
Ciéncias, nas Diretrizes!'® e no atual documento vigente para nortear o ensino no caso a Base Nacional

Comum Curricular (BNCC)18l. Entretanto, nem sempre foi assim devido ao longo processo politico que
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percorremos para a instauragdo de leis que garantissem politicas voltadas para o meio ambiente e que

mais para frente frutificaram olhares para a instauragdo como tema importante para o ensino nas escolas.

Nessa otica pode-se referenciar a década de 1980 como marco em que este olhar nascel'Z. Por esta
perspectiva, dentro do espaco escolar com o conhecimento das leis promulgadas bem como, no amplo
cenario de discussbes acerca da EA na educagdo, a escola deve contribuir na necessidade de
conscientizagdo sobre os problemas ambientais, formar seus alunos para serem criticos, participativos,

agentes de mudangas e fomentadores de dialogos, fugindo do senso comum.

Contudo, Poncio e Silval’® advertiram que a EA se delineou em trés vertentes de concepgdes politico-
pedagdgicas desde que comegou a ser abordada, sendo estas a conservacionista, pragmatica e a critica.
Os autores indicam que a vertente conservacionista encaminha uma EA apenas para a conscientizagao da
preservacao do meio ambiente, ja a pragmatica procurou conscientizar e sensibilizar os cidaddos em suas
atitudes e comportamentos. Porém, foi a critica que considerou a complexidade do todo como a “[...] da
relagdo homem-natureza e questionar o modelo econdémico vigente [...]'8l. Assim, ao apresentarem estas
trés vertentes, explanam a coalizdo com a vertente critica, visto que, para os autores, formar uma sociedade
na EA deve comtemplar “[...] pressupostos ndo apenas técnicos, mas politicos, éticos e ideoldgicos, com
autonomia para enfrentar os problemas sociopoliticos, ambientais e sociais’8. Mediante tais
consideragdes, concordamos e observamos a importancia de o papel da escola considerar os elementos

da vertente critica para a formagao ambiental dos alunos.

Lindino'¥, ao tratar dos espagos em que a EA esta sendo disseminada, atribui os locais de espagos formais,
espagos nio formais e espagos informais. Para a autora o espago formal é atribuido a escola que
comtempla curriculos, metodologias e avaliagdo dos alunos, instauradas. No que corresponde aos espagos
nao formais, uma EA é caracterizada e vivenciada em diferentes espagos e considera um pluralismo de
metodologias na educagdo. Além disso, 0os espagos nao formais caracterizam o trabalho da EA nas
organizagdes, empresas e no governo. Por fim, no que corresponde a educagdo em espagos informais a
autora caracteriza como exemplo os meios de comunicagao, onde retratam informagdes acerca da tematica

EA e que ndo necessariamente precisam dar continuidade com projetos e formagao dos sujeitos.

Nesta otica, apoiamo-nos em Reigotal2, que explana que a EA ndo necessariamente deve ser vivenciada
apenas no ambiente de sala de aula pois, para se tornar prazerosa ela pode transitar em espagos como a
cozinha escolar no estudo sobre agrotéxicos e transgénicos habitos alimentares e o desperdicio. Também,
0 uso dos terrenos que a escola detém é um meio de ensino e aprendizagem para estudar a biodiversidade
do meio que vivem. Além disso, o autor cita os espagos de natureza preservada como os parques
ecologicos e as florestas, e até mesmo as visitas em industrias proximas. Para Reigotal'd, considerar uma

EA que considere o ambiente, bem como a realidade em que o sujeito vive & essencial.

Entretanto, mesmo com propostas sobre uma melhor maneira e possiblidades de trabalhar com a EA na
escola, Sterchile e Quinelatod apontam que a EA estd em embate com os métodos pedagogicos
promulgados. Por essa perspectiva, os autores aludem que a EA tem o objetivo de n&do se fragmentar nas
diferentes disciplinas mas, sim de fortificar a “[...] construgdo do conhecimento completo [...]'l' ou seja,
com tal afirmagdo, expomos que, com o uso da interdisplinaridade a estruturagdo do conhecimento por
parte dos alunos torna-se mais expoente, com a consideragao de que a EA permeie nas demais disciplinas

seja em Historia, Ciéncias, Matematica, Portugués, Geografica, Arte, até mesmo em Educacéo Fisica.
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No entanto, muitos docentes ficam resistentes a tais entrelagamentos com as outras disciplinas, contudo
devem compreender que uma educagao interdisciplinar entre Ciéncias e as outras disciplinas proporcionara

inovagao, ascensédo de discussdes sobre os aspectos humanos e sociais bem como, reflexées2d,

Nesse prisma, considerar a formagéo dos professores para trabalhar com a EA é fundamental. Fracalanza
et al.2l asseveraram que é importante que nesta formag&o o “[...] acesso as informagdes disponiveis e
sistematizadas pela producdo académica e cientifica [...]" sejam expostas a estes para ampliar o leque

metodoldgico com a EA em ambiente escolar.

A partir das consideracdes apontadas até o momento, do percurso das leis ambientais no pais, da adogéo
de uma formacao critica na educacgéo formal, que considere o ambiente que o sujeito vive, do uso de
diferentes espagos como o nao formal e o informal para a educagdo ambiental, da agéo interdisciplinar e
da importancia da formagéo do professor, o conhecimento das leis como tema integrante da EA deve se

contextualizar como algo necessario em todos os niveis de ensino da educagéo bésica.

Visto que, para o aluno tornar-se um cidadao consciente sobre o que € meio ambiente, como preserva-lo,
quais as consequéncias sem sua preservacgao, ser critico e atuante nas decisdes acerca do mesmo, é
imprescindivel o conhecimento da legislagédo. A escola tem importante papel, para que o aluno se fortalegca
na participagdo e conhecimento das politicas voltadas para o meio ambiente e a EA, pois séo elas que

norteiam os rumos das agdes sobre a tematica.

Materiais e Método

Este trabalho consiste em uma revisao bibliografica de artigos, livros, dissertagbes e teses, a fim de discutir

pontos considerados relevantes sobre a tematica apresentada.

Resultados e Discussao

Indubitavelmente, faz-se necessaria uma reflexdo acerca do trabalho pedagdgico com a EA no ambiente
escolar acerca da legislacdo ambiental, pois, trata-se de uma politica publica. Diante disso, Sorrentino et
al.22 elucidaram que a politica publica pode ser definida pelo conjunto formal e informal que, por deter um
poder faz a resolugdo pacifica dos conflitos, além de melhorar o bem comum. No pais, os autores
indagaram que muito existe o pensamento de que leis elaboradas pelas politicas publicas correspondentes

ao meio ambiente ndo sdo efetivadas.

Todavia, as leis de cunho ambiental estdo também dispostas para questionamentos e no ambiente escolar
0s mesmos podem surgir com ricas contribuicdes, novos olhares e sugestdes por parte dos alunos. Além

disso, é importante salientar que a EA esta vinculada as politicas publicas promulgadas pela legislagao.

De acordo com Alves!2d], a EA e a leis em torno dela, sdo elementos intrinsecos, e por meio da educagéo
os cidadaos compreenderam que a lei tem por objetivo, ndo apenas reprimir condutas indesejaveis, mas
trazer direitos a sociedade. A partir da educagéo é possivel assegurar a compreenséao de tais aspectos e

evitar que o homem perca sua liberdade ao nao respeitar as leis. Sendo assim, Duarte® ressalta:
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Uma educagao que nédo contempla o conhecimento e a critica da legislagdo sobre o meio ambiente, ndo
atende de maneira plena uma condigdo de educagdo ambiental, porque as leis fazem parte da
organizagao social humana, e ignorar a necessidade de seu conhecimento é levar o cidadao ao
risco de incorrer em ilicito/crime ambiental.

Por fim, é necessaria a compreensdo que trés vieses sdo responsaveis pela legislagdo no que tange a EA
sendo, o Ministério da Educagao (MEC), Ministério do Meio Ambiente (MMA) e o Programa Nacional de
Educagdo Ambiental (ProNEA)22, Entretanto, mesmo com uma legislagdo ambiental brasileira completa,
esta ndo tem surtido resultados positivos na contengdo da degradagdo do meio ambiente. Assim, sdo
necessarios mecanismos para alcangar a enculturagdo do sujeito em relagdo a sustentabilidade, ao
respeito e a legislagdo ambiental24, Assim, a escola tem o papel de realizar essa enculturagéo formando
cidadado sabidos, com novas percepgdes, criticos e atuantes frente a legislagdo ambiental inserida em

espacgo nacional.

Com tais consideragdes, o trabalho com a legislagdo ambiental como eixo relagéo a EA pelo professor e alunos
no espaco escolar € um poderoso campo de dialogo, de grande potencial para promover a critica na realidade
social e acerca de como as leis instauradas se apresentam. Além disso, diante de tal abordagem de Duarteld,
ha uma certa “biologizagéo” neste campo, fazendo muitos professores equivocarem-se, ao pensar que a EA

perpassa apenas pela educacéo ecoldgica, no sentido mais puro da palavra.

Essa condi¢gdo leva o professor a pensar na impossibilidade de uma educagdo para além do plano
ecolégico, tornando a tarefa de aprender e ensinar as leis algo extremamente impossivel. Focando assim,
em atividades escolares embasadas em textos, passeios, videos. Em ressalva, ndo que essas formas de
aprendizagem nao sdo importantes, todavia ter aulas onde o professor leve as leis, documentos nos quais
estas se encaixem, e que os alunos aprendam sobre o0 que elas explanam que possa ser motivado a sugerir

novos encaminhamentos politicos para mudancas de leis ambientais é de favoravel valor.

Por tratar-se de tema transversal é neste sentido que se percebe a necessidade de uma EA que contemple
a legislagdo ambiental e a possibilidade de reflexdo, baseada nos fundamentos epistemoldgicos e

pedagdgicos dessa disciplina.

Conclusao

A partir do exposto, entende-se que a Legislacdo Ambiental para sua instauragdo no pais, percorreu por
congruentes discussdes até a sua constru¢do. Desse modo, a mesma acompanha um dos objetivos da EA,
do qual prioriza a disseminagdo do conhecimento essencial para a preservagao do meio ambiente. Com
discussbes em sala de aula sobre as leis vigentes acerca do meio ambiente, sera possivel ampliar o olhar
do estudante para as questdes ambientais. Nesse pressuposto, a EA no contexto escolar, adentra como
um conteudo preponderante que pode aliar o ensino das leis ambientais e fomentar uma reflexdo acerca

dos aspectos que envolvem a relagdo homem-natureza.

Além disso, como ponto principal deste artigo, destacamos que as leis ativas acerca do meio ambiente
sejam debatidas com os alunos pelo professor, para que apontem suas criticas, possiveis mudancgas e que
embasem novos didlogos e olhares futuros de preservagao e sensibilizagdo. Por esse panorama, apenas
dispor de sensibilizar os alunos para a preservagao do ambiente em que vivem, por meio da EA, pode nao

ser a unica forma de trabalhar na formagdo do sujeito critico. Acredita-se que o primeiro passo seja a
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compreensao da Legislagdo Ambiental, como o intuito de propor um trabalho diferenciado em sala de aula,

que prime por envolver os aspectos politicos de agdo e preservagao do meio ambiente.
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Resumo

Varios produtos sdo utilizados para tratar os mais variados tipos de canceres, esses produtos sdo desde
medicamentos industrializados até o uso de plantas medicinais. O presente trabalho buscou identificar se
existem evidéncias cientificas para utilizagéo de frutos e plantas medicinais como auxilio farmacolégico no
tratamento de portadores de canceres de qualquer natureza que residem no estado do Piaui. Trata-se de
uma revisdo de literatura descritiva e exploratoria que se embasou tanto na pratica popular do uso alguns
frutos e de plantas medicinais como na literatura cientifica de sites como: SciElo, Science Direct, Web of
Science, PubMed e BVS (Biblioteca virtual brasileira). Foram utilizados como palavras-chave os termos:
Neoplasia ou Cancer, plantas medicinais. Foram analisados o Noni, a beterraba vermelha, a graviola, a
babosa, o agafrdo, o acai e o caju. Foram identificados que em todos eles existem propriedades quimicas
que justificam seu uso no tratamento do cancer, em algumas situagdes direto sobre as células cancerigenas
e em outras situagdes em determinados sintomas como redugdo do estresse oxidativo, dor, inflamacao,
entre outros. Conclui-se que os produtos analisados tém comprovagéo cientifica para uso em pacientes
oncoldgicos, no entanto seu uso deve ser com moderagdo e sempre com acompanhamento médico.
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Evidéncias cientificas para o uso popular de frutos e plantas medicinais Amorim, Severo, Lima Neto et al
utilizadas por portadores de cancer no Piaui

Palavras-chave: Cancer. Plantas medicinais. Uso popular.

Abstract

There are several products that are used to treat the most varied types of cancer, these products are from
industrialized medicines to use of medicinal plants. The present work seeks to identify if there is scientific
evidence for the use of fruits and medicinal plants as pharmacological aid in the treatment of cancer carriers
of any nature residing in the state of Piaui. Deals with a review of descriptive and exploratory literature based
on the popular practice of using some fruits and medicinal plants as well as in the scientific literature of sites
such: SciElo, Science Direct, Web of Science, PubMed BVS (Brazilian virtual library). The terms used were
as follows: Neoplasia or Cancer, medicinal plants. Noni, red beet, soursop, aloe, saffron, agai and cashew
were analyzed. It has been identified that in all of them there are chemical properties that justify their use in
the treatment of cancer, in some situations directly on cancer cells and in other situations in certain
symptoms such as reduction of oxidative stress, pain, inflammation, among others. It is concluded that the
products analyzed have scientific evidence for use in cancer patients, however their use should be in

moderation and always with medical follow-up.

Keywords: Cancer. Medicinal plants. Popular use.

Introducgao

De acordo com o documento World cancer report 2014 da International Agency for Research on Cancer
(larc), da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer deve ser considerado como um problema de
saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento, tendo em vista que nas préximas
décadas, o impacto dessa doenga na populacédo correspondera a 80% dos mais de 20 milhdes de casos

novos estimados para 2025 na populagéo mundiall

De acordo com os dados publicados pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
em 20151, os tipos de cancer mais incidentes no mundo foram pulmao (1,8 milhdo), mama (1,7 milhdo),
intestino (1,4 milh&o) e prostata (1,1 milhdao). Nos homens, os mais frequentes foram pulméo (16,7%), prostata
(15,0%), intestino (10,0%), estdbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores frequéncias

encontradas foram mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao (8,7%), colo do utero (7,9%) e estdmago (4,8%).

Existem varios produtos que sdo utilizados para tratar os mais variados tipos de cancer. Tais produtos sdo
desde medicamentos® industrializados até o uso de plantas medicinais®. O uso desses produtos nem
sempre esta relacionado ao cancer propriamente dito, mas também a sintomas correlacionados, como por

exemplo, dor e inflamag&o, nauseas, vomitos ou até mesmo o aumento do estresse oxidativol2l.

O tratamento do cancer é bastante complexo porque é uma doenga multifatorial que exige intervengdes
multiplas, sejam elas médicas, nutricionais ou relacionadas a mudangas no estilo de vida. Além disso, atribui-
se sua associacdo a problemas mentais, emocionais, sociais e espirituais. As modalidades terapéuticas
disponiveis atualmente para o tratamento das neoplasias da mama sio as cirurgias, a radioterapia, a

quimioterapia e a hormonioterapia. E como tratamento auxiliar esta o uso de plantas medicinais!
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A aplicacdo de planta com finalidade medicinal é antiga. A fitoterapia surgiu na China por volta de 3000
a.C., onde foram descritas as propriedades da canfora e do ginseng com fins terapéuticos. Inicialmente
seu uso ocorria junto a rituais e oragdes, sendo considerado o Unico meio tradicional de prevengdo e/ou
tratamento de patologias e lesdes dentro de comunidades tradicionais!®. Este conhecimento foi repassado
de geragdo em geragao. A partir de entdo, por meio da etnobotanica foram descobertos alguns fitoterapicos

e medicamentos fitoterapicos empregados na medicinal.

Diante do panorama brasileiro, em especial dos piauienses, aparecem as terapias complementares ou
integrativas, que séo descritas como um conjunto de praticas de prevencao, diagndstico e tratamento, a parte
do modelo médico dominante, onde ha predominio da alopatial'y. Estima-se que mais de 60% de todos os
pacientes com cancer usam métodos complementares de tratamento no curso de sua doencgal™l, Além disso,
verifica-se a falta de uniformidade no tratamento do cancer, a necessidade de reduzir a ansiedade dos
pacientes e de eles retomarem o controle de sua saude. Esses fatores sdo apontados como as possiveis

razdes para o paciente oncoldgico buscar a medicina ndo convencional baseada somente na alopatial’2,

Torna-se relevante reconhecer o uso de alguns frutos e plantas medicinais por pacientes oncoldgicos,
porque a facilidade de aquisicdo somado ao baixo custo e a condigdo socio-econémica de uma parcela
significativa da populagao sao fatores que contribuem para o uso dessa pratica no pais, além da busca por

diminuigdo dos efeitos colaterais provocados pelo tratamento medicamentoso alopaticol®.

O grande limitador do uso de plantas com fins medicinais em tratamentos clinicos é que muitas nao
possuem estudos que comprovem sua eficacia e/ou possiveis efeitos adversos indesejados, toxicos ou
interagbes com medicamentos convencionais em uso, dai surge a necessidade de estudos mais
aprofundados que descrevam seus mecanismos de agao, sua biodisponibilidade, seus componentes em
valores percentuais, bem como outros aspectos que justifiquem ou ndo o uso de algumas espécies a

depender do quadro clinico do paciente!,

De acordo com os dados ja apresentados e tendo em vista a realidade socioeconémica, cultural e financeira
de uma parcela significativa da populagdo piauiense, de semelhante modo como se apresenta também a
populagéo brasileira (onde muitas pessoas nido tém acesso a educagao, a moradia digna, a participar de
atragbes culturais e de praticas esportivas, muito menos a momentos de lazer, e com relagdo ao aspecto
avaliacdo laboratorial de saude, o acesso a realizacdo de exames geralmente se da através do Sistema
Unico de Saude (SUS) e a aquisicdo de medicamentos alopaticos se restringe aos medicamentos
disponiveis pelo SUS nas Unidades Basicas de Saude (UBS)!3, o presente trabalho busca identificar se
existem evidéncias cientificas para utilizacao de frutos e plantas medicinais como auxilio farmacolégico no

tratamento de portadores de canceres de qualquer natureza que residem no estado do Piaui.

Material e Métodos

O presente trabalho utilizou estudo descritivo e exploratério, baseando-se tanto na pratica popular do uso
alguns frutos e de plantas medicinais como na literatura cientifica de sites como SciElo, Science Direct,
Web of Science, PubMed e BVS (Biblioteca virtual brasileira). Foram utilizados como palavras-chave os
termos: Neoplasia ou Cancer, fruta. Como critério de exclusdo foram eliminados da busca artigos que

descreviam sobre plantas ou frutos com fins ndo medicinais, e como critérios de inclusdo foram
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selecionados somente trabalhos publicados nos ultimos 15 anos que descreviam as plantas com fins

medicinais e aplicabilidade popular.

Resultados e Discussoes

O arsenal terapéutico antineoplasico disponivel para compra atualmente em sua maioria ndo é
especifico, uma vez que ocasiona a morte de células tanto cancerigenas como de células normais, e as
consequéncias da utilizagdo desses medicamentos sdo os mais diversos efeitos colaterais. Assim, é de
utilidade clinica a pesquisa em novos compostos que apresentem maior seletividade, o que valida a
busca de novos alvos farmacolégicos a partir de produtos naturais, principalmente, direcionado as

plantas usadas na medicina populart3l,

A busca por medicamentos antineoplasicos tem aumentado, com o objetivo de ampliar as possibilidades
de tratamentos, de torna-los mais efetivos e seletivos, ou que visem a descoberta de novas estratégias que
impegam o avango do cancer. Nesse sentido, uma gama enorme de plantas medicinais tem sido
usualmente utilizadas na medicina popular com intuito de reduzir os sintomas e sinais apresentados em

pacientes portadores de cancer4,
Noni

Um dos alimentos utilizados para fins medicinais € o Noni. Had mais de 2.000 anos o fruto Morinda citrifolia
L. (Rubiaceae), conhecida por Noni ou Noni Taiti, tem sido usado na Polinésia, China, india e outros lugares
para tratar doengas tais como queimaduras, feridas, tumores, indigestdes e irregularidades menstruais[2l,
Nos Estados Unidos, a fruta Noni é preparada com a finalidade de suplemento nutritivo. E utilizado também
como auxiliar no tratamento de qualquer tipo de cancer e para promover a boa saude geral, ja que atua

como um estimulante do sistema imunolégicot2l,

O Noni é uma pequena arvore da familia das Rubiaceae, originaria do Sudoeste da Asia e foi difundida pelo
homem através da India e do Oceano Pacifico até as ilhas da Polinésia Francesa. O emprego tradicional da
Morinda citrifolia L. pelos polinésios atribuia-se aos efeitos relacionados com atividade antibacteriana, antiviral,

antifungica, antitumoral, anti-helmintica, analgésica, anti-inflamatoria, hipotensora e imune estimulantes,

Conforme identificado por Leonardo et al.ll, o Noni tem corriqueira aplicabilidade no uso popular como
antineoplasico. Atualmente, sabe-se que os beneficios da fruta, vao além dos que os polinésios conheciam,
sendo utilizado como terapia auxiliar no tratamento de canceres como os da cavidade abdominal, figado,

pulmé&o, pele, entre outros.

No Brasil, o Noni é consumido em forma de chés ou no suco misturado a outras frutas para mascarar seu
sabor. Dentre os seus beneficios estdo: estimular a produgdo de macroéfagos e linfocitos T do sistema
imunologico, agindo nas defesas do organismo e auxiliando no tratamento frente a patologias causadas por
bactérias, virus, fungos e até mesmo relacionada a processos neoplasicosl'8; tem efeitos analgésicos, ja
que a “xeronina”, principio ativo mais abundante no fruto, tem a capacidade de contribuir para a
normalizagdo da fungdo cerebral onde se origina a dor; além de inibir a fungdo pré-cancerigena e o

crescimento de tumores malignos. Acredita-se que a “esqualamina”, outra substancia presente no fruto da
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Morinda citrifolia L., ataca os tumores ao impedir a formagédo de novos vasos sanguineos, os quais, se

presentes, alimentariam o tumor, possibilitando o seu crescimentol9.,

Estudo realizado por Palioto et al.22% descreveu que a polpa do Noni é rica em antocianinas que sao

pigmentos pertencentes ao grupo dos flavonoides, rica também em carotendides e acido ascorbico.

Os carotenoides e as vitaminas sdo os compostos mais estudados como agentes quimo-preventivos, pois
atuam como agentes antioxidantes, uma vez que sequestram o oxigénio singlete, removendo os radicais
peroxidos, modulando o metabolismo carcinogénico, inibindo a proliferagdo celular, estimulando a

comunicagao entre células (jungdes gap) e aumentando a resposta imunel22,

Com relagéo aos flavonoides, eles também constituem uma importante classe dos polifendis, presentes em
relativa abundancia na polpa do fruto Noni. Esses compostos possuem diversas atividades bioldgicas, entre
elas, propriedade anticarcinogénical?. O contetido de flavonoides amarelos encontrado para a polpa de
noni, conforme analisado por Silva et al.2!! foi de 13,01 mg.100 g-1, valor muito superior ao encontrado por

exemplo na polpa de diferentes gendtipos de caja (1,37-5,25 mg.100 g-1) .

Estudo desenvolvido por lloki Assanga et al.22l encontrou niveis diferentes de vitamina C de acordo com a
maturacao e o periodo de colheita do fruto de noni. O conteudo de vitamina C no noni decai com a
maturagdo do fruto, como demonstrado pelo estudo2!!, que encontrou valores de 101 a 38 mg.100 g-1,

sendo que os menores valores foram obtidos nos frutos maduros.
Beterraba Vermelha

Outro alimento bastante utilizado na culindria é a beterraba vermelha (Beta vulgaris var. rubra L.,
Amaranthaceae) que é cultivada por causa de suas raizes, que possuem um alto valor nutricional e sdo
rotineiramente consumidas depois de processadas/2l. A beterraba vermelha é utilizada em saladas, em

sucos e até mesmo na confecgéo de alguns pratos exéticos.

O extrato de beterraba vermelha possui antioxidante notavel atividade gragas a um grupo de moléculas
agrupadas sob o nome de betalainas(2l. As betalainas sdo compostas de acido betalamico, um azoto
contendo a estrutura do pigmento no nucleo, a condensagao espontanea do acido betalamico com os
derivados glicosil ou aminas que dao origem a betacianina vermelho ou violeta e a betaxantina amarela,
sendo que a primeira apresenta uma atividade antioxidante maior do que a ultimal24. As betacianinas, de
acordo com estudo desenvolvido por Farabegoli et al.23], inibiram a peroxidag3o lipidica e o crescimento de

varias linhas celulares tumorais, indicando ser um poderoso alimento no tratamento anticancer.

Além da propriedade antioxidante as betacianinas também apresentam propriedades antibacterianas e

antivirais, bem como auxiliam na prevengéo de doengas cardiovasculares(23,

A beterraba também é um dos vegetais com mais alto teor de nitrito (>250 mg/100 g), uma fonte dietética
sustentavel e econdmica de nitrato, estudo desenvolvido por Hobbs et al.28 descreveu que o uso da
beterraba melhora a vasodilatagdo independente do endotélio e reduz a pressao arterial no periodo pos-
prandial. Outro estudo desenvolvido com adultos que apresentavam excesso de peso, identificou que a
ingestdo do suco da beterraba apés uma dieta contendo 56,69 de gordura proporcionou uma melhora

significativa na disfungdo endotelial pos-prandiallZ.,
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Estudo desenvolvido por Wroblewska et al.281 demonstrou que a suplementagdo de chips de beterraba
vermelha na dieta de ratos reduziu alteragbes metabdlicas na dislipidemia, resultando em melhora no perfil
lipidico, com a diminuigdo na concentragao sérica de colesterol total, triglicerideos e tendéncias na redugao
da glicose sanguinea, ora se ha uma redugdo no perfil lipidico do corpo consequentemente ocorre uma

diminuicdo na peroxidacéo lipidica e redugéo no estresse oxidativo.

As folhas e talos de beterraba s3o ricas em ferro, sédio, potassio2?, polifendis, B-caroteno, a-tocoferol e
betaninal¥ Em comparagdo as raizes, as folhas de beterraba apresentam maior concentragdo de

compostos fenolicos, de flavonoides e maior capacidade antioxidante total do plasmal®4.
Graviola

O uso de suco de graviola feito com agua (Annona muricata L., Annonaceae) ou o cha de suas folhas
também é utilizado costumeiramente por pessoas portadoras de cancer. Em estudo desenvolvido por Silva
et al.¥2l citou-se que os extratos de graviola tem papel importante na area medicinal como antiviral, anti-
parasita, adstringente, antirreumatico e anti-leishmanicida; no entanto o trabalho também evidenciou que a
graviola apresenta certo grau de toxicidade (devido a acdo das acetogeninas presentes na graviola) e néo
deve ser consumida em excesso como preventivo para o cancer. Caso a doenca ja esteja estabelecida,
este estudo recomenda que a graviola pode ser utilizada de modo complementar no tratamento, visto que

diminui a frequéncia de tumores no organismo.

Estudo descrito por Souza et al.®3l descreveu a composigéo e o valor nutritivo de cada 100 gramas de
polpa de graviola, a saber: Agua — 78 a 85,3%; Proteinas — 0,62 a 1,7 g; Lipidios — 0,2 a 0,7 g; Glicidios —
11,5 a 18,2 g; Acidez — 0,8 a 3,0 %; Agucar total — 10,1 a 16,8 %; pH — 3,6 a 4,2; Taninos — 3,6 a 4,2 g;
Calorias — 60; Fibra— 1,10 a 4,21 g; Calcio — 22,0 a 41,6 mg; Fosforo — 28 a 78,4 mg; Ferro — 0,5 a 6,0 mg;
Vitamina A — 20 U.1.; Vitamina B1 — 0,1 a 1,0 mg; Vitamina B2 — 0,05 a 0,07 mg; Niacina — 0,9 mg; Vitamina
C - 10,5 a 57,0 mg; Aminoacidos Triptofano — 11 mg; Metionina — 7 mg; Lisina — 60 mg.

O metabolismo secundario da Annona muricata L. produz grupos de fitoquimicos bioativos, como os
alcaldides, compostos fendlicos, flavonoides, terpenos e acetogeninas todos com propriedades antioxidantes.
Outros constituintes do fruto da gravioleira sao acidos citrico, oxalico, caféico, cumarico, estearico, linoléico,
malico, y-aminobutirico (GABA) e acido oléico; anonol, campesterol, citrulina, dextrose, etanol, fitosterois (3-

sitosterol, estigmasterol), frutose, ipuranol, manganés, leucoantocianinas, sacarose, taninos4.,

A maioria dos estudos da fitoquimica de Annonaceae nao se concentra mais nos alcaléides, mas numa classe
de compostos extremamente bioativos que s&o referidos como Acetogeninas anonaceas. As acetogeninas
séo conhecidas por serem compostos com potente citotoxicidade. Foi demonstrado que o mecanismo de agao
das acetogeninas esta relacionado com a nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida (NADH): ubiquinona
redutase no complexo |, que é a proteina ligada @ membrana do sistema de transporte de elétrons mitocondrial

e a NADH oxidase ligada a ubiquinona nas membranas plasmaticas das células cancerosast.,

Além das acetogeninas, outros compostos que estdo presentes em grande percentual na graviola sédo os
alcalodides. Varios alcaldides foram identificados na Annona muricata L., entre os quais se destacam:
annonaina, anomuricina, anomurina, asimilobina, anomonicina, anonaina, aterospermina, aterosperminina,
coclaurina, coreximina, estefarina, muricina, muricinina, nornuciferina, reticulina (alcaldide principal),

tiramina, tetrahidrobenzilisoquinolinast8,
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A reticulina (C19H23NO4) é um alcaldide benzilisoquinolinico sendo conhecida como precursor comum na
rota biossintética da morfina e papaverina, e estruturalmente relacionado a papaverina, agente espasmolitico.
A reticulina apresenta efeito vasorelaxante por inibir o influxo de calcio através dos canais calcio dependente

de voltagem; apresenta efeito no sistema dopaminérgico central, e agdo bloqueadora neuromuscular7,

Em fungéo de sua composic¢édo quimica a literatura descreve que a graviola apresenta diversas propriedades
medicinais como: Efeito bactericida em Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri,

Staphylococcus aureus e S. albus!®8l.

Efeito cicatrizante, uma vez que as folhas contem acido aminobutirico e a poupa é rica em acido malico. O
acido malico é um acido carboxilico encontrado naturalmente em frutas, como a maca e a péra, que

apresenta atividade anti-séptica e também é empregado na regeneragado de ferimentos e queimadurasZ9,

Efeito modulador do Sistema Nervoso Central (SNC), tendo em vista que a reticulina € um estimulador do
SNC, enquanto a estafarina e a aterospermina atuam como sedativo. Assim, o extrato da graviola apresenta

efeito neutralizador de estresse cerebral indicando ter um potencial adaptogenod.

Efeito citotdxico devido a agéo das acetogeninas que inibi o NADH oxidase, por consequéncia, impede a
fosforilagdo oxidativa, resultando na diminuigdo dos niveis de ATP celular e reduzindo o desenvolvimento
de células tumorais®l, Além disso, as células neoplasicas na fase S do ciclo celular sdo mais vulneraveis
a acao das acetogeninas. A anonacina induz o ciclo celular a parar na fase G1 e inibe a progressao da fase

S, além de estimular a agdo de p53 e p21, proteinas do ponto de checagem do ciclol42.
Babosa

A babosa ou Aloe vera (L.) Burm. f. (sinonimia Aloe barbadensis Miller, familia Xanthorrhoeaceae)
misturada com agua, suco, leite, mel, vinho ou cachaga também esta na mesa dos piauienses e é muito
comum seu uso entre pessoas portadoras de cancer. Alguns estudos fitoquimicos tém demonstrado a
presenga de compostos de interesse farmacoldgico, aos quais tém sido atribuidas diversas atividades:
antisséptica (saponina e antraquinona); antitumoral (mucopolissacarideos), anti-inflamatéria (esteréides e

acido salicilico), antioxidante (vitaminas), imuno-reguladora e detoxificante (glucomananas)i©.

Segundo estudo desenvolvido por Toliopoulos et al.“3l, a Aloe vera foi capaz de aprimorar o sistema
imunolégico, aumentando a citotoxicidade de células natural killer no combate a células cancerigenas
em pesquisas in vitro, este mesmo estudo demonstrou que a babosa também aumentou a citotoxicidade
de células natural killer em amostras sanguineas de voluntarios que ingeriram o suco de Aloe vera

durante 45 dias.

Ozsoy et al. “4 jdentificaram a presenca de varios antioxidantes naturais como flavonoides, acido ascorbico,
B-caroteno e a-tocoferol. Além disso, ja foram descritos na literatura que a aloina, aloe-emodina e a
acemanana possuem atividades antitumorais e que as antraquinonas presentes nesse fruto induzem a

apoptose em células mutadasi3l.

Em estudo de Liu et al.28, foi constatado que aloe-emodina, presente na babosa, liga-se a Mammalian
target of rapamycin complex 2 (mTORC2) das células, inibindo sua atividade quinase. Isso leva a uma

supressdo da progressdo do cancer de prostata. Em pesquisa de Saini et al.®d estudou-se o potencial
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antitumoral da babosa, com os usos tdpico (em forma de gel) e oral (em forma de extrato), em ratos com
carcinogénese de pele em estagio 2. Verificou-se que os pesos dos roedores apresentaram-se maiores nos

grupos de uso da babosa, assim como tiveram menor incidéncia de papilomas.

Dentre os constituintes da babosa, destacam-se também os polissacarideos acemanan e glicomanan, que
atuam como imunomoduladores, enquanto a antraquinona aloe-emodina é apontada como a principal

responsavel pelas atividades anticancert8l,

Acafrao

Dentre os diversos fatores apontados como responsaveis para o surgimento do cancer, um dos mais
discutidos atualmente tém sido o desbalangco de oxirredugéo, onde a produgéo de radicais livres tem sido
superior ao numero de antioxidantes presentes no corpo. Dentre os radicais livres, tem-se destaque para as
espécies reativas de oxigénio (ERO) cuja presenca de elétrons desemparelhados lhes confere caracteristicas
de instabilidade, com potencial para desencadear o aumento do estresse oxidativo que tem sido descrito como
um dos principais fatores relacionados ao surgimento doengas como aterosclerose, catarata, doengas
neurodegenerativas em especial o cancer. Antioxidantes sdo moléculas que tém como propriedade o bloqueio,

a inibig&o ou o retardo da deterioragdo oxidativa, reduzindo ag&o de radicais livres!49,

O acgafrdo é um exemplo de produto vegetal que atua “sequestrando” espécies reativas de oxigénio em
situagdes de estresse oxidativo celular®. A Curcuma longa L. ou Agafrao da terra é utilizado para temperar
carnes, arroz, saladas, entre outros pratos®l. O uso da Curcuma longa L. (Zingiberaceae) tem sido
crescente e pode ser administrada de diversas formas. Em geral pode ser por meio da decocgao do rizoma
a 1% de 2 a 3 vezes ao dia; Infusédo de 20g/l, sendo recomendado administrar 200 a 300 ml/dia; Tintura de
(1:10) recomendado tomar de 2,5 a 5 ml, de 1 a 3 vezes ao dia; Pé micronizado de 100 mg/ capsula meia
hora antes da primeira refeigao; Extrato seco (5:1) recomenda-se 50 a 100 mg/capsula, ingerido de 2 a 3
vezes ao dia; Extrato padronizado a 95% de curcuminoides, em capsulas de 450mg/unidade 3 vezes ao

dia e Extrato fluido (1:1), sendo recomendado de 30 a 80 gotas/dia divididas em 2 a 3 utilizagbes!®2l,

A composigdo quimica do agafrdo é bastante variada, tendo como principais classes de compostos os
terpenos volateis, presentes no éleo essencial de diferentes partes do vegetal, além dos curcuminoides,
componentes majoritarios da fracdo nao-volatil. Estes ocorrem em maior proporgao nas rizomas da planta,
com destaque para curcumina (CUR) 77%, desmetoxicurcumina (DMC) 17% e bisdesmetoxicurcumina

(BDMC) 3%, além de curcuminoides minoritarios(®3l,

Devido ao perfil estrutural da curcumina, relacionado a sua natureza fendlica e a extensédo de conjugacao
existente, varios trabalhos tém explorado a sua agcdo como agente antioxidante em diferentes modelos.
Esta atividade pode ser atribuida a duas sub-unidades estruturais: o metileno a as carbonilas e as hidroxilas
fendlicas. Em ambos os casos, a atividade antioxidante esta relacionada a doagéo de hidrogénio radicalar,
que reage com espécies reativas de oxigénio (EROs) e neutraliza possiveis danos celulares, decorrentes

da presenga desses intermediarios(®3,

Um importante alvo bioquimico da curcumina se da através da inibigdo da via do Fator Nuclear Kappa B
(NF-kB). A NF-kB tem participacdo em respostas inflamatérias, processos tumorais, além de algumas
infecgbes parasitarias®. Inicialmente, os estimulos extracelulares que ativam a cascata de formag&o do

NF-kB dependem da presencga de espécies reativas de oxigénio, que sao decorrentes de lesdes, processos
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inflamatdrios e estresse oxidativo. A presenga das hidroxilas fendlicas e da subunidade 1,3-diceténica da

curcumina conseguem capturar os radicais dessas espécies reativas, minimizando a ativagao da via®3.

A curcumina também inibe a éxido nitrico sintase e a ligagdo no DNA do fator de transcrigdo de c-jun/AP-

1, que sdo pontos posteriores da via do NF-kBE4,

Além do NF-kB, outro fator nuclear importante para a ativagao celular, conhecido com AP-1, pode ser inibido
pela curcumina de forma simultaneal®3l. A ag&o inibidora da curcumina sobre fatores de transcrigdo resulta
na diminuigdo de uma grande variedade de citocinas e quimiocinas envolvidas na resposta inflamatéria

como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas 1, 5, 6, 8,12 e 18 e interferon gama (INF-y)&8l.

A curcumina e seu derivado benzilidénico mais ativo agem também inibindo a organizagéo estrutural da
tubulina e, consequentemente, a formagéao dos microtibulos, culminando na morte celular por apoptose,
sendo um processo importante na contengéo do determinados tipos de canceres, como por exemplo, cancer

epitelial pulmonart&3,

O acgafrao apresenta também potente agéo anti-inflamatdria ao inibir fatores de inflamagéo como: fosfolipase
A, LOX — lipoxigenases, COX-2 — cicloxigenases, leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, TNF-q,
MCP-1581 éxido nitrico, colagenase, elastase e hialuronidasel®d, bem como tem ag&o antitumoral ao
bloquear NF-kB; a associagdo da curcumina com ciclosporina, pode ser usada como auxiliar na

quimioterapia, isto porque apresenta agdo bloqueadora da resisténcia a proliferagdo de células T8,
Acai

Um alimento bastante consumido no Piaui é o acai (Euterpe oleracea Mart., Arecaceae). Rico em polifendis
variados, sendo a antocianina o polifenol predominante representando mais de 90% do conteudo
polifendlico total desse fruto. Foi demonstrado que essa classe de biomoléculas apresenta atividade como
supressor tumoral, inibindo e retardando o crescimento de células de cancer do célon, e exerce também

funcgio pro-apoptética e antiproliferativa em células de leucemial®,

Segundo Pacheco-Palencia e colaboradores®Y, o 6leo de agai extraido da polpa da fruta é rico em fendis
de nonantocianinas, tais como acidos fendlicos e pro-cianidinas. A polpa do agai possui cerca de 90
substancias bioativas. Os polifendis possuem a capacidade de modular diferentes estagios do processo
apoptotico e/ou na expressao de proteinas regulatorias, incluindo a desregulagéo do NF-kB, clivagem da
caspase-3, desregulacdo expressdo antiapoptotica Bcl-2 e Bcl-XL, e o aumento da expressdo do

proapoptoético Bax9,

As antocianinas sdo pertencentes a classe de polifendis, e servem como antioxidantes atuando como um
fotoprotetor eliminando diretamente as espécies reativas de oxigénio durante o estresse oxidativo®ll, A
antocianina presente em maior quantidade no agai é a Cianidina-3-glicosideo e, conforme estudo de Rugina
et al.’2 induziu-se apoptose que apresentou efeito antiproliferativo em células de cancer melanoma, indicando

ser um alimento promissor como coadjuvante no tratamento de alguns tipos de doengas oncoldgicas.

Pesquisas demonstram que o 6leo de agai em nanoemulsao possui atividade contra células de cancer de pele
melanoma em modelos in vitro e in vivol® e em células ndo melanoma in vitro e in vivol®4, Apesar de promissor,

0s mecanismos de acéo relacionados as atividades biolégicas do 6leo de agai ainda estédo sendo investigados.
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Por ser muito utilizado pela populagédo piauiense e apresentar potenciais antioxidantes e antitumorais
relatados em varios estudos, Silva et al.9 investigaram a atividade antitumoral em linhas de células
malignas humanas a partir do extrato de agai da fruta, da casca e semente. Apds ensaios de viabilidade
MTT, analise morfolégica das células a partir da microscopia de luz, eletrénica e de transmissao, foi
demonstrada atividade antitumoral na linhagem de células MCF-7, corroborando com os dados ja descritos

neste trabalho que afirmaram a atividade antitumoral desde fruto.

As analises referentes a avaliagdo do potencial farmacolégico do agai ainda precisam ser extensivamente
expandidas realizando-se estudos epidemioldgicos, toxicoldgicos e outros experimentos in vitro e in vivo mais
detalhados, a fim de construir uma base de dados mais robusta que represente seus efeitos bioldgicos de
forma mais precisa, uma vez que os polifendis presentes no éleo de agai sdo pouco sollveis em solugdes
aquosas, o que dificulta sua administragéo e absorg&o pelo organismol®l. Nesse contexto, o encapsulamento
desses compostos fitoquimicos em nanoestruturas torna-se uma alternativa plausivel para modular a

biodisponibilidade e a biodistribuigdo dos mesmos, potencializando assim seus efeitos bioldgicos!,
Caju

Por fim tem-se também o caju que & um produto bastante consumido ndo sé no Piaui, mas em todo
Nordeste, inclusive o cajueiro (Anacardium occidentale L., Anacardiaceae), originalmente do Brasil, essa
arvore é responsavel pela produgéo do pseudofruto (caju), onde o fruto (castanha do caju) fica presal8. O
suco de caju € muito comum no dia a dia do piauiense, seu principal componente quimico € o acido
anacardico (AA), acido 2-hidroxi-6-pentadecilbenzoico que € um tipo de lipidio fendlico que se tornou de
grande interesse nos ultimos tempos devido as suas propriedades anti-tumorais, antibiéticas, gastro-

protetoras e antioxidantes(6,

Aproximadamente 90% do extrato da semente é composto pelo AA, e a parte restante é constituida por
outros componentes relacionados ao AA como cardanol, cardol e 2-metil-cardolZ’9, O AA e seus derivados
tém como atividades biolégicas inibir a proliferacao e induzir morte em diversos tipos de células tumorais

como melanomas, canceres de colon, prostata, pulméo, cervical, rins e mamal’!l,

A sua atividade antitumoral do acido anacardico se da pela inibicdo da histona acetiltransferase p300,
responsavel pela regulagdo do sistema de reparagédo e de transcricdo do DNA. Adicionalmente, o AA
bloqueia o fator de transcrigdo NF-kf3, responsavel por controlar a expressdo de mais de 400 produtos
génicos diferentes necessarios para a sobrevivéncia e expansido das células tumoraisl’?. O AA foi
identificado como o primeiro produto natural inibidor da atividade p300 HAT. Baseado nesses resultados, o
uso do AA se tornou um componente muito interessante para o desenvolvimento de tratamentos na area

de prevengéo do cancerZ3,

Nanotecnologia desenvolvida a base do caju tem se mostrado eficaz no combate a células cancerigenas do
célon, onde se identificou também uma reducgao nas espécies reativas de oxigénio e redugéo na citotoxicidade
em protocolo que avaliou a viabilidade celular da linhagem de células tumorais HCT-116, indicando ser o caju

um alimento com potencial para uso como adjuvante terapéutico no combate ao cancer’4l,

Identificou-se, neste estudo, propriedades farmacoldgicas dos produtos vegetais utilizados por alguns

portadores de canceres no estado do Piaui (TABELA 1).
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TABELA 1: |dentificagdo das propriedades farmacoldgicas dos produtos vegetais utilizados por alguns portadores de

canceres no estado do Piaui.

Método de
preparo

Propriedades
farmacoloégicas

Mecanismo de agao

Chas
Sucos

Estimulante do sistema
imunolégico®: atil em
queimaduras, feridas,
tumores, indigestdes e
irregularidades menstruaist®;
tem atividade antibacteriana,
antiviral, antifungica,
antitumoral, anti-helmintica,
analgésica, anti-inflamatoria,
hipotensora e imune
estimulante2%:2122: ac30
antineoplasical™

Agéo da xeronina (fungéo
analgésica) e da
esqualamina (impedi a
formagao de novos vasos
sanguineos, os quais, se
presentes, alimentam o
tumor, possibilitando o seu
crescimento&19

Crua
Cozida
Sucos

Atividade antioxidante23!

Contem betacianinas (inibe
peroxidacgao lipidica e o
crescimento de varias linhas
celulares tumorais23]

Suco
Crua

Atividades: antiviral,
antiparasita, adstringente,
antirreumatico e
antileishimania, antitumoral22

Acgéo da cetogeninas que
que destréi as células
tumorais(8234l

Misturada
com agua,
suco, leite,
mel, vinho
ou cachaca

Antisséptica (saponina e
antraquinona); antitumoral
(mucopolissacarideos),
dantiinflamatéria (esterdides e
acido salicilico), antioxidante
(vitaminas), imuno-reguladora
e detoxificante
(glucomananas )4l

Tem em sua composi¢do o
aloeemodin que liga-se a
Mammalian target of
rapamycin complex 2
(mTORC2) das células,
inibidindo sua atividade
quinase. Isso leva a uma
supressao da progressao do
cancer de prostatal44]

Nome cientifico LCII
usual
Morinda citrifolia L. Noni
Beta vulgaris var. Beterraba
rubra L. vermelha
Annona muricata )
Graviola
L.
Aloe vera Babosa
Euterpe oleracea .
Mart Acai

Suco
Crua

Atividade como supressor
tumoral, inibindo e retardando
o crescimento de células de
cancer do célon, e exerce
também fungdo pré-apoptotica
e antiproliferativa em células
de leucemia®2 &1

Contem polifendis que agem
modulando diferentes
estagios do processo

apoptotico e/ou na
expressao de proteinas
regulatdrias, incluindo a
desregulagéo do NF-kB,
clivagem da caspase-3,
desregulagéo expressao
antiapoptética Bcl-2 e Bcl-
XL, e 0o aumento da
expressao do proapoptético
Baxi®2 59 As antocianinas
sdo pertencentes a classe
de polifendis, e servem
como antioxidantes atuando
como um fotoprotetor
eliminando diretamente as
espécies reativas de
oxigénio durante o estresse
oxidativo®!l
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Acéo anti-inflamatoéria ao
. inibir fatores de inflamagéo
P6 para i
como: fosfolipase A, LOX —
temperar L
. lipoxigenases, COX-2 —
alimentos L .
= cicloxigenases, leucotrienos,
. decocgao,
Acafréo da = . . L. L tromboxanos,
Curcum a longa L. Infus&o; Anti-inflamatério e analgésico .
terra Tintura: P6 prostaglandinas, TNF-q,
) - MCP- 1 [52] 6xido nitrico,
micronizado;
colagenase, elastase e
Extrato seco ) .
52 hialuronidase [57] bem
e Extrato 22 = :
como tem agao antitumoral
ao bloquear NF-kBE8.75)
Atividade antitumoral se da
pela inibicdo da histona
acetiltransferase p300,
Propriedades antitumorais, responsavel pela regulagdo
antibidticas, gastroprotetoras e | do sistema de reparagdo e
. antioxidantes®2. Inibe a de transcrigdo do DNA.
Consumido . ~ . L
. proliferagdo e induz a morte Adicionalmente, o AA
Anacardi um . €em sucos, . ; . )
) Caju o de diversos tipos de células bloqueia o fator de
occident ale vitaminas, ; o
tumorais como melanomas, transcrigdo NF-kf3,
sorvetes . . . .
canceres de colon, prostata, responsavel por controlar a
pulméo, cervical, rins e expressao de mais de 400
mamalZ2.Z1l produtos génicos diferentes
necessarios para a
sobrevivéncia e expansao
das células tumoraisZ278

Conclusao

Tendo em vista a realidade financeira, econémica e cultural do Piaui e diante dos exemplos descritos ao
longo do trabalho é evidente a importancia da inclusdo de uma alimentagdo saudavel a base de alimentos
de origem vegetal que auxiliem direta ou indiretamente o paciente portador de cancer a ter uma melhora
em seu quadro clinico ou simplesmente na diminuicdo dos sintomas patoldgicos expressos por esse tipo
de individuos. No entanto, ja & provado que nem tudo que é de origem vegetal faz, necessariamente, bem
para saude. Partindo dessa premissa é que o presente trabalho reafirma a necessidade de somente fazer
o uso de produtos de origem vegetal com intuitos medicamentosos, se esses tiverem alguma comprovagao
cientifica que fundamente o uso do produto, classifique graus de toxicidades, efeitos terapéuticos e

interacbes medicamentosas que 0s mesmos possam vir a apresentar.
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Resumo

O Pampa é o unico bioma totalmente gaucho e apresenta grande biodiversidade. Os produtos naturais,
especialmente de dleos essenciais provenientes de espécies nativas, podem ser um vetor de inovagdo em
territérios pressionados pelo agronegdcio. Assim, este trabalho teve o objetivo de estimular a conservagéo
da biodiversidade do Pampa por meio do uso sustentavel de espécies nativas. Avaliou-se técnicas de
manejo da biomassa e prospeccgao quimica dos 6leos essenciais extraidos de trés espécies: Baccharis
crispa, Eugenia uniflora, e Aloysia gratissima. A biomassa foi coletada e processada e os éleos essenciais
extraidos via destilagdo por arraste a vapor relacionando-se o tipo de beneficiamento e rendimento. Nas
trés espécies predominaram monoterpenos entre os compostos majoritarios. Foram quinze constituintes
majoritarios com 57,8% de monoterpenos em E. uniflora, dez com 72,6% para A. gratissima e oito com
88,7% para B. crispa. A estruturacdo de métodos de manejo de populagées naturais bem como de plantios
comerciais podera auxiliar na valorizagdo de espécies nativas dominantes e indesejadas no Pampa. Nesse
sentido, emerge a oportunidade de utilizacdo dessas espécies na promogado de sistemas produtivos
inovadores via arranjos ecoprodutivos locais sustentados, e da pesquisa agroecolégica para o
desenvolvimento de produtos, com formagao de capital humano e criagdo de mercados.

Palavras-chave: Sociobiodiversidade. Inovagdo. Conservagdo do Pampa. Arranjos Ecoprodutivos Locais.

Abstract

The Pampa is the only Brazilian biome found solely in Rio Grande do Sul state. The production of natural
products, especially essential oils from native species, can stimulate innovation in territories that are
pressured by agribusiness. The objective of this study is to support the conservation of biodiversity in the
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Pampa by promoting the sustainable use of native species. This study approaches a technical evaluation of
treating the biomass and chemical prospection of essential oils from three species: Baccharis crispa,
Eugenia uniflora, and Aloysia gratissima. Monoterpenes are the predominant compounds in the three
species. Fifteen majority constituents were found of which 57,8% are monoterpenes in E. uniflora, ten major
constituents were found in A. gratissima of which 72,6% were monoterpenes and 8 were found in B. crispa,
of which 88,7% were monoterpenes. The organization of management methods for the natural populations
and commercial planting could assist in raising the value of now undesired native Pampa species. Thus, a
great opportunity to use these species to promote innovative productive systems through local eco-
production arrangements is proposed and supported by agroecological research about product

development, formation of human capital and creation of markets.

Keywords: Sociobiodiversity. Innovation. Pampa conservation. Local Eco-production Arrangements.

Introducgao

Os chamados campos sulinos do Rio Grande Sul, com excegdo dos campos de altitude, foram
desmembrados do bioma Mata Atlantica em 2004 e considerados, no que tange a classificagédo brasileira,
como bioma Pampa. E o Unico bioma que se estende por um s6 Estado, ocupando uma superficie de 178
mil km?, o que representa 63% do territdrio gaticho e 2,1% do territorio nacionalll. Além da metade sul do
Rio Grande do Sul, os ecossistemas associados ao Pampa abrangem o Uruguai, o centro-leste da Argentina
e o extremo sudeste do Paraguai. Por ser um conjunto de ecossistemas muito antigos, apresenta flora e
fauna proprias e grande biodiversidade, forjada por uma atividade econdmica centenaria, a bovinocultural2
O decréscimo da biodiversidade local tem afetado tanto as estratégias de conservagéo dos ecossistemas
quanto o uso desse patrimdnio natural Unico, influenciando diretamente no declinio da produtividade na
pecuaria e na possibilidade de usos futuros. Dessa forma, a utilizagdo da biodiversidade vegetal emerge
como promotora de conservagdo e inovagdo, principalmente as respostas necessarias aos impactos
ambientais resultantes dos sistemas produtivos ligados ao agronegdcio, especialmente marcados no

territério do Pampa gaucho.

Uma das estratégias de inovagao no contexto da biodiversidade brasileira é a produgéo de dleos essenciais
(OE), especialmente como fitodefensivosll. Os OE sdo compostos derivados de terpendides, monoterpenos
e sesquiterpenos e, em menor quantidade, de fenilpropandides. As plantas que contém OE geram, no
processo de extragdo, extratos usualmente liquidos, de comportamento hidrofébico, que exalam odor
caracteristico e contém um variado numero de compostos volateis com alto potencial de uso como
fitomedicamentos e fitodefensivos® Nesse sentido, a biodiversidade remanescente do Pampa destaca-se
como uma oportunidade de aliar restauragdo do bioma e promogéo de inovagéo neste territorio altamente

pressionado pelo agronegdcio, além de mitigar os impactos ambientais decorrentes desta atividade.

Assim, com o objetivo de estimular a conservagdo do Pampa por meio do uso sustentavel da sua
biodiversidade foram realizadas atividades de manejo agronémico, complementadas com a caracterizagao
dos compostos majoritarios dos OE de trés espécies de rapido crescimento, visando embasar futuros
arranjos produtivos inovativos. As espécies escolhidas para este trabalho sdo negligenciadas e indesejadas

por muitos agropecuaristas, a destacar: Baccharis crispa Spreng, Eugenia uniflora L. e Aloysia gratissima
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(Gillies & Hook) Tronc. Para isso, apresenta-se em seguida uma sintese das principais caracteristicas

botanicas, ecoldgicas, quimicas e atividades bioldgicas das espécies selecionadas.
Baccharis crispa Spreng (Asteraceae)

Asteraceae € a maior familia de plantas com flores ja descritas e possui mais de 1600 géneros, dentre eles
Baccharis, distribuido do Canada ao Chile. No Rio Grande do Sul, esse género é representado por 20
espécies, sendo trés delas comumente encontradas no Pampa, a saber: B. articulata, B. sagitalis e B.
crispal®. B. crispa € sinonimia de B. trimerae B. cylindrica, sendo geralmente confundida com B.
myriocephala, que é um taxon morfologicamente proximo®. Tem comportamento ecoldgico caracteristico
do género, uma vez que é dominante nos estagios iniciais de regeneragdo espontanea da flora . E
conhecida popularmente como carqueja, vassoura amarga ou chirca. Apresenta porte arbustivo, com altura
de 0,5 a 4,0 m, bastante ramificado, com caules na base e ramos verdes com expansdes trialadas; dioica,
com numerosas inflorescéncias do tipo capitulo, de cor branco-amarelada, sésseis, dispostas ao longo dos

ramos superioresl2l,

As chamadas carquejas, especialmente B. crispa, € amplamente utilizada na medicina popular e seus OE
possuem importantes atividades bioldgicas, entre as quais se destacam: antimicrobiana, antioxidante,
hepatoprotetora e anti-inflamatériall. Na agropecuaria, B. crispa tem se despontado com o uso dos seus
OE e hidrolatos (HL) (solugdo aquosa residual do processo de extragdo) como fungicidas, bactericidas,

inseticidas e herbicidas(él.

Quanto a composic¢édo quimica, seus constituintes majoritarios e bioativos sdo basicamente constituidos por
monoterpenos (a- e B-pineno) e sesquiterpenos (carquejol e derivados ésteres)®. Em S3o Paulo, sob
condigdes de manejo agrondémico, o espatulenol constituiu 98,43% no OE da B. trimeral'9. Estudos com
OE de plantas coletadas no Uruguai mostraram em seu conteudo 150 diferentes substancias volateis, das
quais 79 destas ainda ndo haviam sido relatados para a espéciel'’l Amostras colhidas na regido do Alto
Uruguai, no Rio Grande do Sul, revelaram 17 substancias no OE de B. trimeral'd- Com relagdo ao
rendimento, ou seja, a relagido entre quantidade de massa verde coletada e quantidade de OE produzido,
destacam-se os seguintes resultados para essa espécie: 1,3%, 1,08%, 0,9% e 0,24%1-13151 O estudo de
Torrel'Slinvestigou o rendimento no veréo e inverno, os quais resultaram 0,24% e 0,09%, respectivamente.
O autor também registrou que em anos de seca o rendimento aumentou em comparacdo com periodos
mais chuvosos. Em estudos em S&o Paulo com folhas de B. crispa em diferentes épocas de colheita e

sistemas de irrigagéo os resultados direcionam estratégias de manejo agrondmico da espéciel'd,
Eugenia uniflora L. (Myrtaceae)

Eugenia uniflora, a pitangueira, € uma planta dicotiledonea, nativa brasileira, pertencente ao género
Eugenia, familia Myrtaceae, que ocorre desde o México até a Argentina. E um arbusto denso, com altura
de 2,0 a 4,0 m, copa arredondada, folhagem persistente ou semidecidua, raiz pivotante e profunda, flores
hermafroditas, frutos pequenos, nido ultrapassando 5,0 cm de diametro, tipo baga globosa, deprimida nos

polos e com sulcos marcados longitudinalmentel'Z..

Quanto ao seu perfil quimico, destaca-se que em Piratini (RS), Prestes et al.l'®! realizaram a extragéo de
OE de folhas de E. uniflora pelo método de arraste a vapor e identificou 8 sesquiterpenos. Em Erechim

(RS), Brun et al.l'¥l identificaram 15 substancias no OE de pitanga extraido por hidrodestilagdo, contendo
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93,3% de sesquiterpenos. Dos Santos et al. 24 em estudos no Crato (CE), identificaram 9 sesquiterpenos,
representando 87,7% da composigdo total. Figueiredo et al.2!l identificaram 80 sesquiterpendides,
representando uma média de 87,3% da composicéo total, em amostras provenientes de cinco acessos de
plantas coletadas em diferentes locais. Outros pesquisadores, em coletas no Rio de Janeiro (RJ), avaliaram
o teor de constituintes majoritarios do OE de tecidos jovens e velhos de folhas de pitanga, identificando 9
substancias que representavam 87,71% da composicao total. Nesse estudo, as células de tecidos novos
resultaram em 97,8% de sesquiterpenos e 0,4% de monoterpenos, com teores de 88,7% e 3,4%,
respectivamente, para os tecidos mais velhos22. Em ambiente de Cerrado foi identificado um polimorfismo

quimico de OE de folhas de pitanga, sendo esse fato atribuido a variagbes sazonais e ecoldgicas23l.

Além dos monoterpenos e sesquiterpenos, os polifendis e carotendides do OE de E. uniflora séo
fitoquimicos multialvos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antidiabéticas, além de suas
agbes como biodefensivos!2423, Os diferentes resultados dos rendimentos de OE da pitanga em fungéo da
idade das folhas sdo de 0,55% para as folhas jovens e 0,52% para folhas velhas[2d; com Figueiredo et al.21]

detectando uma variagao entre 0,9% e 2,2%.
Aloysia gratissima (Gillies & Hook) Tronc (Verbenaceae)

O género Aloysia inclui 30 espécies, distribuidas nas Américas, indo dos Estados Unidos até a Patagénia.
A espécie A. gratissima é nativa do México ao Noroeste da Argentina, concentrando-se na regido Sul do
Brasil28l. E chamada de garupa, alfazema do Brasil, mimo do Brasil ou cedrén del monte, em espanhol. E
um arbusto que pode alcangar 3,0 m de altura, com padréo irregular de crescimento. As folhas sdo simples,
opostas, as vezes alternadas, inteiras ou dentadas, lanceoladas, macias ou subcoriaceas, com brotos fortes
e herbaceos. Suas flores de primavera e verdo de odor intenso s&o brancas, fragrantes, em agrupamentos

axilares solitarios ou geminados ou, ainda, em inflorescéncias paniculadas e terminais2,

Em experimentos de extragdo de OE de misturas de folhas e flores para essa espécie resultaram na
identificacdo de 32 terpendides, sendo 17 monoterpenos e 15 sesquiterpenos!?l. Soler et al.21 descreveram
que 70% dos constituintes sao sesquiterpenos para folhas dessa espécie cultivadas no Uruguai. Em Minas
Gerais foram obtidos 56% de monoterpenos em folhas e 11,7% nas inflorescéncias, e 41,3% e 74,9% de
sesquiterpenos, em folhas e inflorescéncias, respectivamentel28l. Estudos com folhas em Goiania (GO)
identificaram 27 componentes distintos, com 46% de monoterpenos!2?. Coletadas nos meses de novembro
e maio em S&o Paulo, folhas de A. gratissima resultaram em uma variagdo de 34% a 44,3% de constituintes
representados por sesquiterpenos e monoterpenos, sempre com a predominancia destes ultimosEY,
Estudos demonstram que o cultivo de A. gratissima sombreada interferiu na diminuicdo em 50% na
producéo do OE, ao passo que folhas desenvolvidas a pleno sol apresentaram um acréscimo de 0,94% no

rendimento teor de OE 261,

Os dados de rendimento de extracdo do OE de garupa sado variados tanto com relagdo aos resultados
quanto as unidades utilizadas. Santos et al.28 obtiveram 0,56% de rendimento com inflorescéncias. Os
mesmos autores registraram 0,35%, e Franco et al.24 2,0% com folhas secas. Pinto et al.2% trabalharam
com folhas secas em trés niveis de sombreamento para extragédo do OE, obtendo 0,73 g/planta™’ em pleno
sol, 0,88 g/planta”’ em 40% de sombreamento e 0,26 g/planta”’ em 80% de sombreamento. Santos[29!
avaliou os rendimentos entre ambientes com diferentes niveis de radiagdo solar incidente e o

sombreamento a 50% demonstrou que o maior teor de OE foi obtido quando as plantas foram cultivadas a
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pleno sol com um resultado em rendimento de 1,27 ml/180g de massa fresca. Segundo Souza et al B1, o
maior rendimento de OE de folhas de A. gratissima obtido em extragéo por fluido supercritico (SCCO2) a
60°C e 200 bar foi de 4,42%. O OE da A. gratissima apresenta atividade antibacteriana, antifungica, anti-
inflamatdria e inseticidal28-23],

Materiais e Método

Manejo da biomassa botanica a extragao

Para a selecéo das espécies, dois critérios foram levados em consideragao: (i) uso pelas comunidades
locais, e (ii) crescimento rapido. As trés espécies trabalhadas foram registradas no Sistema Nacional de
Gestao do Patriménio Genético (SisGen) com os seguintes cadastros: n® A98DDS5C: B. crispa, n® A42A521:
A. gratissima, n°® A917902: E. uniflora. O material botanico proveniente de populagdes naturais do Pampa
(FIGURA 1) foi encaminhado ao Herbario da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria Clima
Temperado. Para as trés espécies, procederam-se a coleta de matéria verde e o processamento em duas
épocas distintas do ano; uma no inverno e outra no verdo. As especificidades de tratamentos no manejo da
biomassa consideraram a distingdo entre as espécies. Para A. gratissima e E. uniflora, na primeira coleta
foram obtidos ramos e folhas, com o beneficiamento incluindo a separagéo do material por 6érgéo vegetal,
seguindo-se a extragdo com a biomassa somente das folhas. Contudo, para a segunda extragéo utilizaram-
se galhos e folhas misturados com cortes de fragdes de 10 cm. Com B. crispa, a primeira coleta foi de toda
a parte aérea disponivel da espécie (folhas e flores), mantendo-se um corte 20 cm acima do solo. Na
segunda coleta foram utilizadas somente folhas provenientes da poda da primeira coleta.

FIGURA 1. Populagdes naturais das espécies trabalhadas.

4/

@ :
Legenda: 1 e 2: Baccharis crispa; 3 e 4: A

A sintese dos métodos de coleta e beneficiamento da matéria verde, anterior a extragao, esta apresentada
na TABELA 1.
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TABELA 1: Procedimentos de coleta e beneficiamento de biomassa fresca.

Sintese dos procedimentos de coleta e beneficiamento

Variaveis observadas*
Espécie LC EC FC EQ PC FB
Baccharis crispa CR OU/PR MA/ME TP FO INT/PIC/TRI
Aloysia gratissima CR/APA OU/PR MA/ME MO/SE/TP FO/RA INT/PIC
Eugenia uniflora CR OU/PR MA TP FO/RA INT/PIC

*LC: Local de coleta; CR: Campus Rural UERGS; APA: Area de Protegdo Ambiental do Ibirapuitd; EC: Epoca de coleta;
OU: Outono; PR: primavera; FC: Forma de coleta; MA: Manual; ME: mecanizado; EQ: Equipamento de coleta; TP:
Tesoura de poda; MO: Motosserra; SE: Serrote; PC: Parte coletada; FO: Folhas; RA: Ramos; FB: Forma de
beneficiamento; INT: Inteiro; PIC: Picado em 15 cm; TRI: triturado.

Extracao e andlise de compostos volateis

O processo de obtengdo dos OE via destilagdo por arraste a vapor, utilizado neste estudo, foi realizado em
um extrator industrial da marca @Limana E.|.20/100 de capacidade de 20 litros (FIGURA 2). Para a avaliagao
da extragdo foram registradas as seguintes variaveis: época de coleta da biomassa (EC), se no inverno ou
verao; tipo de manejo (TM); massa fresca (MF); tempo entre coleta e extragédo (TCE); tempo de extragéo (TE);
quantidade do hidrolato (QHL); quantidade do éleo essencial (QOE); massa 6leo essencial (MOE); rendimento

do hidrolato (RHL); rendimento do 6leo essencial (ROE); coloragéo do 6leo essencial (CO).

O calculo do rendimento dos OE das espécies trabalhadas, expresso em base Umida (biomassa fresca), foi
realizado considerando a relagdo entre massa do OE e da biomassa fresca, conforme férmula: R%=(Mog/Mgr)*100,

onde: R%= rendimento em percentagem; Moe = massa do OE; Msr = massa da biomassa fresca.

As analises dos perfis dos compostos organicos volateis encontrados nos extratos de OE foram realizadas
em parceria com a Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) - Departamento de Quimica -
Laboratério de Quimica Ambiental e Geoquimica Organica (LQAG). Foram realizadas andlises de trés
amostras referentes as trés espécies desse estudo coletadas durante o outono/inverno. A extragdo dos
compostos volateis foi realizada por microextracdo em fase sélida (SPME) de acordo a metodologia
proposta por Xing et al.24. Uma aliquota (1 gota de OE) de cada amostra foi transferida para um frasco de
20 mL. Apéds ser lacrado, o frasco foi mantido em banho maria (modelo MQBTC-910, Microquimica,
Diadema, SP, Brasil) a 40°C, sob agitagdo, durante todo o processo de extragdo, com um tempo de pré-
equilibrio de 15 min, antes da inserg¢éo da fibra extratora. A extracdo dos compostos volateis foi realizada
pela exposigdo da fibra (composta por divinilbenzeno/carboxen/polidimetilsiloxano) (Supelco, Bellefonte,
PA, EUA) no interior do frasco contendo a amostra, por 40 min e, posteriormente, inserida diretamente no

injetor do cromatografo a gas (GC) a 250°C por 10 min.

FIGURA 2: Extrator de 20 litros utilizado na obtengéo dos 6leos essenciais.
o 1 W
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A separagdo dos compostos volateis foi realizada em um GC modelo Clarus 680 acoplado a um
espectrdmetro de massas modelo Clarus SQ8, ambos Perkin Elmer (Shelton, CT, EUA) equipado com uma
coluna capilar SLB®-5ms (30 m x 0,25 mm x 0,25 ym de espessura de filme) (Supelco, Bellefonte, PA, EUA).
As condigdes de operagdo do cromatdgrafo foram realizadas de acordo com descrito por Xing et al.24],
sendo operado em modo splitless e o programa de temperatura iniciado em 50°C por 1 min, seguido de
uma taxa de 5°C min" até 130°C, mantido constante por 0,5 minuto, seguindo por uma nova taxa de 15°C
min-! até 250°C, permanecendo por 10 min. O gas de arraste foi hélio 5,0 (99,999% de pureza), com vazio
de 1 ml min'. A temperatura da fonte de ions e da linha de transferéncia foram 200°C e 250°C,
respectivamente. O espectrédmetro de massas foi operado em modo de ionizagao por elétrons (El) a 70 eV.
As andlises foram realizadas em modo full scan, monitorando em uma faixa de 40 a 400 (m/z). Os
compostos foram tentativamente identificados por interpretagdo dos espectros de massas e comparagao

com os espectros disponiveis na biblioteca NIST (National Institute of Standards and Technology).

Resultados e Discussao

Manejo da biomassa botanica a extragao
A TABELA 2 apresenta uma sintese dos resultados de manejo da biomassa botanica a extragao.

TABELA 1: Sintese dos dados a extragado dos 6leos essenciais.

. MF TCE QHL | QOE | MOE | RHL | ROE

Espécie EC ™ . co
P (kg) | (min) U] (ml) (9) (%) (%)

Baccharis crispa ou TRI 20,44 | 3270 | 3,72 4 3,16 18,2 0,02 AL

ou PIC 10,5 1230 3,56 32 25,28 | 33,9 0,29 AL

PR PIC 18,34 | 260 5,84 69 54,51 | 31,84 | 0,36 AL

Aloysia gratissima ou INT 4,95 90 3,45 3 2,46 69,7 0,05 AM

PR PIC 13,7 160 6,55 24 19,68 | 47,81 | 0,15 AM

Eugenia uniflora ou INT 6,29 370 3,42 3 2,64 | 54,37 | 0,04 AV

PR PIC 8,94 1655 5,57 4 3,52 62,3 0,04 AV

*EC: Epoca de coleta; OU: Outono; PR: Primavera; TM: Tipo de manejo; TRI: triturado; PIC: picado; INT: inteira; MF:
massa fresca; TCE: Tempo entre coleta e extragdo; QHL: Quantidade do hidrolato; QOE: Quantidade do éleo essencial;
MOE=massa 6leo essencial; RHL: Rendimento do hidrolato; ROE: Rendimento do 6leo essencial; CO: coloragédo do 6leo
essencial; AL: Alaranjado, AM: Amarelado; AV: Avermelhado.

Para B. crispa, a primeira coleta de outono teve um tempo entre coleta e extracdo de 54,5 horas e uso da
biomassa triturada com folhas e flores. Com esse tratamento o rendimento do OE foi bem abaixo de quando
foi coletado e extraido no mesmo dia e, ainda, os diminutos capitulos das inflorescéncias permaneceram
no filirado. Destaca-se ainda que a trituragdo da biomassa resultou em alta dispersdo dos volateis,
identificada pelo odor caracteristico quando do beneficiamento, com diminuigdo do rendimento em mais de
90%, conforme pode ser observado na TABELA 2. Na segunda e terceira coletas o tratamento foi de
picagem somente de folhas em segbes menores de 5 cm, contudo, a segunda foi de folhas novas e velhas
e a subsequente somente de folhas jovens. Para A. gratissima, a utilizagdo somente de folhas no outono

resultou em necessidade de grande disponibilidade de mao de obra para a coleta e separagéo das folhas
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e um rendimento de 0,05% de OE e 69,7% de HL, ao passo que com a utilizagdo de galhos, folhas e flores
a extracdo na primavera obteve-se um rendimento de 0,15% e 47,81% de HL. Com relacédo a E. uniflora
tanto no outono quanto na primavera, bem como, tanto com a utilizagdo de somente folhas ou folhas, galhos
e flores os resultados ndo variaram quanto ao rendimento do OE (0,04%) e o rendimento do HL variou de
54,37% a 62,30%. E importante ressaltar que as folhas coletadas dos individuos da populagao natural de

E. uniflora apresentavam muitas injurias e suas copas eram densas, com baixa exposigao ao sol.
Extracao e andlise dos volateis

A partir dos OE extraidos da biomassa botanica das trés espécies em estudo, foram obtidos os resultados
das substancias volateis majoritarias. Na amostra de E. uniflora foram identificados 15 componentes
majoritarios, entre eles seis monoterpenos de formulas moleculares C1oH16 € C10H14, representando 57,8%
da composicdo da amostra e nove sesquiterpenos com férmulas CisH24, C1sH200, C15H260, C1s5H240,
C15H220 e C1sH22, com 36,7%. Os compostos identificados para essa espécie foram: 3-careno, pineno,
mirceno, a-ocimeno, (E,Z)-cosmeno; elemeno, copaeno, alloaromadendrene, curzereno, B-cadineno,
palustrol, espatulenol, B-elemenona e calameneno. Para A. gratissima foi possivel identificar 10
componentes majoritarios, entre eles sete monoterpenos de formulas C1oH16 € C10H160, representando
72,6% da composigao; e trés sesquiterpenos com formulas C1sH24 com um total de 24,3%. Os compostos
identificados para essa espécie foram: 3-careno, sabineno, pineno, y-terpineno, limoneno, 1,3,3-trimetil-
triciclo[2.2.1.0(2,6)]heptano,3,6,6-trimetil-biciclo[3.1.1]heptan-2-ona, bourboneno, B-elemeno e
(1s,2e,6e,10r)-3,7,11,11-tetrametilbiciclo[8.1.0Jundeca-2,6-dieno. A analise do OE de B. crispa resultou na
identificagdo de 8 componentes majoritarios, entre eles trés monoterpenos de férmulas C1oH1e com 88,7%
da composicdo da amostra analisada e cinco sesquiterpenos com férmulas CisH2a com 9,46%. As
substancias identificadas foram: 3-careno; ciclo-hexano, 4-(1-metil-etenil)-1-metileno, 1,3,3-trimetil-

triciclo[2.2.1.0(2,6)]heptano, B-elemeno, cipereno, isocariofileno, a-cubebeno e isoledeno.

Para o manejo da biomassa botanica € importante a determinacdo de parametros que correlacionem
estadios fenoldgicos e coleta da biomassa por espécie. As espécies estudadas apresentam fenologia de
dificil padronizagado, o que dificulta uma indicagéo precisa do melhor ponto de colheita e extragdo do OE
em populagdes naturais. Nesse sentido, estudos anteriores apontam que a floragdo da B. crispa ocorre
entre o meio do vero e o inicio do outonol®. No presente estudo, B. crispa tem pico de florescimento entre
os meses de dezembro e margo, conforme indicado por Heiden et al.Bl. A floragdo de A. gratissima foi
identificada na primavera e verdo, bem como no final do inverno e inicio do outono e de E. uniflora entre

agosto e dezembro 729 Esses dados foram corroborados no presente estudo.

Adicionalmente, os resultados desse estudo apontam que o melhor resultado de manejo para B. crispa foi
o uso de um periodo aproximado de 4,3 horas entre a coleta e a extracdo; sendo a coleta de folhas jovens
e inteiras na primavera e corte com tesoura de poda em setores de 5-10 cm, quando destinados a extragao.
Quanto a A. gratissima, a diretriz é a utilizacdo de folhas, galhos e flores para extragéo e prospecgéo futura
com a utilizagdo somente de flores. Para E. uniflora, a indicagao é a elaboragédo de um plano de podas com
objetivo de aumentar o rendimento identificado a partir da melhoria da qualidade das folhas a serem

coletadas que, nesse estudo especifico, encontravam-se visualmente injuriadas.

O presente estudo também apresenta uma tendéncia de relagédo entre rendimento de OE de B. crispa e o

periodo fenoldgico, ou seja, indica-se 0 manejo da biomassa no periodo vegetativo que, para a regido, é
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apos o apice de florescimento, de dezembro a margo, excetuando no periodo de inverno, devido ao baixo
crescimento de matéria verde. A. gratissima gerou o maior rendimento no estagio de floragdo, com nenhuma
diferenga mensuravel, quando comparado ao caso de E. uniflora. Sendo assim, para essas duas espécies
ha uma maior amplitude de tempo para 0 manejo do processo desde a biomassa até a extragdo. O garupa
tem o maior periodo de florescimento, e a pitanga o periodo mais restrito. Nesse sentido, A. gratissima
destaca-se pelo potencial de producgédo, via extracdo de OE, a partir do manejo de populagdes naturais
dessa planta conhecida como a lavanda-brasileira. Além disso, pode-se eventualmente explorar durante o
beneficiamento, a separagéo de flores e folhas, visando prospectar a diferenca entre constituintes e obter
produtos mais adequados para o mercado.

O rendimento de OE e a concentragdo de cada um dos constituintes variam durante o desenvolvimento do
vegetal, bem como o regime de luz, a temperatura, a umidade relativa, o regime de ventos e, ainda, a
localizagao dos elementos volateis em diferentes 6rgdos de uma mesma planta; quando podem apresentar
composig&o quimica, caracteres fisico-quimicos e odores distintos8l. Para o garupa, percebe-se que existe
uma relagdo entre a exposicdo solar completa, espessura da folha e maior rendimento de OE. Santos[25,
destaca a correlagao positiva entre espessura da folha e rendimento do OE para A. gratissima cultivada a

pleno sol.

O presente estudo demonstrou uma preponderancia de monoterpenos para a garupa em amostras de folhas
e galhos. Por outro lado, Soler et al.2d ressaltaram que ha significativa diferenga entre a quantidade de
monototerpenos e sequiterpenos de OE proveniente somente de folhas e somente de flores. Em B. crispa,
Torrel'8l obteve um rendimento de OE em base seca de 0,07% e 0,069%, para maio e dezembro,
respectivamente; ao passo que o presente estudo resultou em 0,29% e 0,36% nos mesmos meses de
coleta. Para E. uniflora o maior rendimento foi de 0,07%, um valor que ficou consideravelmente abaixo dos
resultados encontrados por outros autores, como 0,55% para as folhas jovens e 0,52% para folhas velhas
com uma variagdo entre 0,3% a 2,2% para folhas frescasl'%21.22, Para A. gratissima o presente trabalho
corrobora com outros estudos que registraram um predominio de monoterpenos4d. No entanto, para
E.uniflora, enquanto o presente estudo registrou maior concentragcdo de monoterpenos, outros

investigadores registraram predominio de sesquiterpenos(22,

A domesticagcdo dessas espécies, no sentido de implantar pomares produtores de OE em especial,
sustentados em praticas e conceitos agroecoldgicos baseados em sistemas agroflorestais, pode ser uma
indicagdo para modelos produtivos inovadores no Pampa. Nesse sentido, é salutar destacar que as trés
espécies trabalhadas sdo de rapido crescimento e de facil multiplicacdo tanto sexuada como
assexuadamente. Merecem especial atencédo A. gratissima e B. crispa pois possuem habito arbustivo
conferindo maior rapidez ao ciclo produtivo quando observada a possibilidade de domesticacéo da espécie,

diferentemente de E. uniflora que € uma espécie arborea.

Conclusao

O presente estudo demonstra que, da mesma forma que em outros biomas, existe a oportunidade de
utilizacdo da biodiversidade local visando a unido da geragcédo de renda, inovagdo e conservagao dos
ecossistemas naturais. Entende-se que a regido possui uma alta assimetria de desenvolvimento em relagéao

a outras regides do estado e do pais, e que a inovagao seria um vetor de desenvolvimento local baseado
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na bioeconomia. Nesse sentido, os resultados apontam que espécies indesejadas, de rapido crescimento,
e de inicio de sucesséao ecoldgica, sdo estratégicas para o estabelecimento de arranjos ecoprodutivos locais
(AEPL), estimulo a ambientes de inovagao e promogao da conservagao da biodiversidade local. O manejo
de populagdes naturais e a domesticagao de espécies pioneiras nativas também é uma estratégia para unir

saberes locais e sistemas produtivos baseados em principios agroecoldgicos.

Entende-se que a partir deste estudo preliminar, é possivel a estruturagéo de uma linha de pesquisa visando
a construgdo de um alicerce para o desenvolvimento de novos produtos naturais a serem utilizados em um
AEPL no Pampa. Ja se tém elos importantes como integrantes do AEPL, tal como a atual criagdo do Nucleo
Garupa da RedesFito e um conjunto de atores interessados, dentre eles: uma empresa de nano
encapsulamento de produtos naturais e a UFSC para a analise fitoquimica; bem como existe articulagao
com uma cooperativa de agricultores locais para a producdo de biomassa. No entanto, sob a perspectiva
da qualificagdo do produto sera necessario o aprofundamento de dados sobre as correlagbes locais
existentes entre manejo da biomassa e seus constituintes quimicos. Ha necessidade de se expandir os
estudos, envolvendo maior numero de coletas, extracbes e analises, para melhor estabelecer as
correlagbes existentes. Além disso, como o objetivo, no médio prazo, € o desenvolvimento de produtos
naturais a serem utilizados na produgao organica e agroecolégica como inseticidas, herbicidas e fungicidas,
serdo estabelecidos experimentos sobre atividade bioldgica dos OE, seus subprodutos e manipulados, tal

como 0s nanoencapsulados.

Ao entender que o potencial de uso da biodiversidade € amplo e a demanda de produtos naturais € crescente,
a continuagao do trabalho se dara com a selegdo de duas espécies-chave a serem testadas em sistemas
produtivos inovativos, a saber A. gratissima e B. crispa. Assim, os resultados aqui apresentados, auxiliam no

processo de protocolizagdo de manejo dessas espécies selecionadas visando mercados emergentes.
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Resumo

Cavidades secretoras sdo constantemente citadas entre espécies da familia Myrtaceae. As cavidades
secretoras possuem origens diversas, podendo ser oriundas do afastamento de células (esquizégena), de
morte celular programada (lisigena) ou da combinagdo destes dois processos (esquizolisigena). Este
trabalho descreve a ontogenia das cavidades presentes nas folhas de onze espécies da familia Myrtaceae.
Foram utilizados apices vegetativos de espécimes ocorrentes na regido dos municipios de ltutinga e Sete
Lagoas, Minas Gerais. As amostras foram fixadas em FAA70, estocadas em etanol 70%, desidratadas em
série etilica e incluidas em metacrilato. Cortes transversais e longitudinais de 6 a 8 ym de espessura foram
obtidos em micrétomo rotativo de avango automatico. Os cortes foram corados com Azul de Toluidina para
caracterizagdo estrutural. LAminas permanentes foram montadas com resina sintética. As cavidades
apontam para uma origem no meristema fundamental, apresentando paredes finas e citoplasma denso, e
com intensa atividade de divisdo celular, originando de forma precoce o epitélio secretor com células
caracteristicamente achatadas. O afastamento das células no interior da cavidade ocorre conseguinte a
formagéao do epitélio secretor. Ao final do processo de formagéo, as cavidades passam por um evento de
apoptose, em que células do seu interior sdo degradadas, caracterizando a esquizolisigenia.

Palavras-chave: Anatomia. Aragéa. Epitélio secretor. Esquizolisigena.

Abstract

Secretory cavities are mentioned among species of the Myrtaceae family. The secretory cavities have
different origins, which may be due to the separation of cells (schizogeny), programmed cell death (lysigeny)
or the combination of these two processes (schizolysigeny). This work describes ontogeny of the leaves
cavities of eleven species of the Myrtaceae family. Vegetative apexes of specimens occurring in the region
of the municipalities of Itutinga and Sete Lagoas, Minas Gerais, were used. The samples were fixed in
FAAT70, dehydrated in an ethanol series and included in methacrylate. Transverse and longitudinal sections
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were obtained in a rotary microtome and stained with Toluidine Blue. Permanent slides were mounted with
synthetic resin. The cavities point to an origin in the fundamental meristem, with thin walls and dense
cytoplasm, and with intense cell division activity, originating the secretory epithelium with characteristically
flat cells at an early stage. The separation of cells within the cavity occurs simultaneously to the formation
of the secretory epithelium. At the end of the formation process, the cavities undergo an apoptosis event, in

which cells inside are degraded, characterizing schizogenous process.

Keywords: Anatomy. Arrack. Secretory epithelium. Schizolisigena.

Introducgao

Estruturas secretoras sdo encontradas em diversas familias vegetais (Angiospermas e Gimnospermas). S&o
utilizadas como carater taxonémico devido a posi¢ao que ocupam nas espécies e variedades em que ocorrem,

além disso apresentam variagdo conforme a sua morfologia, anatomia e natureza da secregaol212],

Sao observados diversos tipos de estruturas secretoras, as quais podem estar localizadas em diferentes
regides na plantal’3. Sobre a superficie dos drgéos vegetais, estdo situados os tricomasl’®, nas axilas dos
primordios foliares e interpeciolar sdo observados os coléteres!!4, ja internamente temos as cavidades,

ductos, idioblastos e laticiferos!3l.

A presenga de estruturas secretoras em plantas pode estar relacionada a fatores de adaptagédo e
sobrevivéncia de espécies em seu ambientelll. Além disso é utilizada na taxonomia de espécies, em

decorréncia da composigdo quimica do exsudato e da posigdo que ocupam dentro do corpo do vegetal(.,

Dentre os tipos de estruturas secretoras as cavidades secretoras sdo as que apresentam lume esférico ou
ovoidel¥, delimitados por células secretoras especializadas, que podem ter origem esquizdgena (por
afastamento das células)¥, lisigena (morte celular programada)’® ou esquizolisigena, ou seja, resultado

da combinag&o dos dois processos anteriores descritos16:17],

A familia Myrtaceae é composta por aproximadamente 142 géneros e 6.009 espécies, colocando-a como a maior

familia da ordem Myrtales!'®l. No Brasil, a familia Myrtaceae é formada por 23 géneros e 1.026 espécies!9.

A presenca de cavidades secretoras € considerada como uma caracteristica marcante para espécies
pertencentes a familia Myrtaceae2202!l. Estas sintetizam e/ou acumulam substancias quimicas de
composi¢cédo variada, sendo os 6leos essenciais apresentando interesse econdmico principalmente na
industria (cosméticos, aromatizantes, medicamentos, perfumes, antimicrobiana dentre outros) e ecoldgico

como para de atragéo de polinizadores e protegdo contra predadores2223],

Em trabalhos presentes na literatura, relatam que as cavidades secretoras encontradas em espécies da
familia Myrtaceae, apresentam desenvolvimento de origem esquizogenal235 24-26 Porém, outros estudos
realizados com diferentes géneros e espécies da familia Myrtaceae, identificaram o desenvolvimento

esquizolisigeno para estas estruturas®27-29],

Esta variagao de registros referentes a origem de formagéo das cavidades secretoras € decorrente ao pouco

estudo sobre o desenvolvimento destas estruturas, ambos padrdes podem ocorreri2ll, Desta forma, existe
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a necessidade de estudos que envolvem a anatomia detalhada destas estruturas secretoras, principalmente

por estas se localizarem internamente nas plantast.

Neste contexto, o presente trabalho visa contribuir para o conhecimento do padrao de desenvolvimento das
cavidades secretoras presentes nos apices vegetativos de espécimes da familia Myrtaceae pertencentes

aos géneros Campomanesia, Eugenia, Myrcia, Myrciaria e Psidium.

Material e Métodos

Para realizagdo das andlises ontogénicas, foram coletados apices vegetativos de onze espécies
pertencentes a cinco géneros da familia Myrtaceae, ocorrentes nos municipios de Itutinga e de Sete Lagoas,

Minas Gerais, Brasil, conforme apresentados na TABELA 1.

As amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Anatomia Vegetal da Universidade Federal de Sao
Jodo Del-Rei, campus Sete Lagoas, para a confec¢ao de laminas dos primoérdios foliares e preparagéo de
seus respectivos vouchers, incorporados ao acervo do Herbario da Universidade Federal de Vigosa
(Herbario VIC).

Tabela 1: Pontos de coleta, local e numero dos vouchers das espécies de Myrtaceae.

Espécies Georreferenciamento Local de Coleta N° registro (VIC)
Campomanesia sp. 21°15'15”S e 44°41°21"W ltutinga, MG2 48.721
Eugenia dysenterica (Mart.) DC. 19°28'30”S e 44°11°’50"W Sete Lagoas, MG’ 48.717
E. uniflora L. 21°15'56"S e 44°41'40"W Itutinga, MG? 48.712
Myr ‘é?&éé’;fzzgiZias(fgferk') 21°16'25'S e 44°40°49"W ltutinga, MG?2 48.719
Myrcia multiflora (Lam.) DC. 21°15"11"S e 44°41'15"W ltutinga, MG2 48.715
M. tomentosa (Aubl.) DC. 21°15'50"S e 44°41'10"W Itutinga, MG? 48.718
Psidium Catg:fig:m Afzel. ex 21°16'26"S e 44°40'48"W ltutinga, MG?2 48.714
P. guajava L. 19°28’30”S e 44°11°40"W Sete Lagoas, MG’ 48.720
P. gradifolium Mart. ex DC. 21°15'16"S e 44°41°'22"W Itutinga, MG? 48.722
P. guineense Sw. 21°15'28"S e 44°41’14"W ltutinga, MG2 48.713
P. laruotteanum Cambess. 19°28'32"S e 44°11°'56"W Sete Lagoas, MG’ 48.716

Legenda: 'campus de Sete Lagoas da UFSJ; ?Propriedade rural localizada na cidade de Itutinga, MG.

Os apices vegetativos das diferentes espécies foram fixados em FAA 70 (formalin, glacial acetic acid,
ethanol 70%, 1:1:18 por volume) e estocadas em etanol 70%2Y. Desidratadas em alcool etilico e incluidas
em metacrilato (Historesin, Leica Instruments, Heidelberg, Alemanha). Obteve-se cortes transversais e

longitudinais com espessura de 6-8 pm, por meio micrétomo rotativo de avango automatico (Carl Zeiss
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RM55), sendo corados com Azul de Toluidina, pH 4,0. Para montagem das laminas permanentes, utilizou-

se resina sintética (Permount®, Fisher)i2Y,

A captura de imagens foi realizada com o auxilio de camera (modelo AxioCam ERCc5s, Zeiss) acoplada ao

microscopio optico trinocular (Carl Zeiss, Alemanha), com proje¢des de escalas micrométricas.

Resultados e Discussao

As cavidades secretoras das onze espécies dos cinco géneros estudados apresentam padrdo de
desenvolvimento esquizolisigeno com desenvolvimento semelhante em todas as espécies como
representado no desenvolvimento da cavidade secretora em Myrcia tomentosa (FIGURA 1 A-L). Quando
totalmente formadas, as cavidades secretoras, sdo compostas por um epitélio secretor unisseriado e pelo

lumen, o qual apresenta formato esférico e que sera acumulado a secregao produzida (FIGURA 1 L).

Perante o desenvolvimento das cavidades, estas aparentam se originar de células do meristema
fundamental (FIGURA 1 A-B). Seu citoplasma se apresenta de forma densa, a qual inicialmente realizam
divisGes periclinais e anticlinais até resultar em um aglomerado de células esférico ou oval, as quais se

diferenciam de outras células meristematicas circundantes (FIGURA 1 A-B).

Durante o processo de intensa divisdes celulares, observa-se a originagédo precoce do epitélio secretor com
células distintamente achatadas (FIGURA 1 C-D). Ao passo que estas tangenciam o desenvolvimento das

células do interior da cavidade.

Ap6s a formacgéo do epitélio secretor, ocorre o processo esquizégeno, por meio do afastamento das células
do interior da cavidade (FIGURA 1 E-l). Neste processo inicia-se a formagédo do lume, o qual aumenta
gradativamente a abertura do lume (FIGURA 1 E-J). A medida que se observa a maturagéo da cavidade
decorrente do aumento do lume proveniente do processo esquizégeno, ao final, células remanescentes se
degradam, por meio do processo de “lise”, propiciando que no interior das cavidades seja acumulados o
material secretado em seu interior (FIGURA 1 J-L). Ao final do processo de formacao das cavidades, existe
entdo a combinacdo dos dois processos, sendo inicialmente observado o afastamento celular
(esquizdgeno) e ao final o de morte celular (lisigeno), culminando assim no padrdo esquizolisigeno de

desenvolvimento das cavidades secretoras das espécies estudadas.

O epitélio secretor apresenta-se de forma unisseriada com células achatadas, que se alongam
concentricamente e delimitam o limen. Ao final do desenvolvimento, observa-se o acumulo de material de

natureza nao investigada neste estudo.

Observou-se para alguns espécimes em estudo, a ocorréncia de células epidérmicas associadas as
cavidades secretoras. Estas sdo denominadas células de cobertura ou de teto, observando-se uma ou duas
células unisseriadas. A ocorréncia destas, € observada nas cavidades que principalmente para as
subdérmicas (FIGURA 1 L).
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FIGURA 1: Primordios foliares de Mpyrcia tomentosa em diferentes estagios de desenvolvimento, indicando o
desenvolvimento das cavidades secretoras. A-B: glandula em estagio inicial, evidenciando intensa divisdo das células
meristemdides que apresentam citoplasma denso. C-G: grupo de células iniciais da cavidade, os asteriscos indicam o
epitélio secretor ja formado. H-I: formagdo do lume da cavidade pelo afastamento das células em desenvolvimento. J-L:
aumento do lume pela presenca de secregdo e degradagédo das células nessa regido. Lm = lume; Estrela indica
remanescente celulares e secregao.
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Poucos sao os estudos de ontogenia de cavidades secretoras em Myrtaceae dado o grande niumero de
representantes desta familia. O presente estudo mostra que o desenvolvimento das cavidades secretoras
das onze espécies, pertencentes a familia Myrtaceae estudadas, apresentam origem esquizolisigena. O
que corrobora com o observado na literatura, para outras espécies da familia, como Melaleuca
alternifolial2ll; Eugenia pyriformisi28le Myrtus communisl®! e Campomanesia xanthocarpal22,

Desenvolvimento esquizolisigeno das cavidades secretoras € relatado ndo somente para Myrtaceae como
também para outras familias botanicas, como, Anacardiaceael’, Hypericaceael, Rutaceae!™ e Primulaceael’2.
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Além disso, as caracteristicas citoldgicas das células epiteliais, observadas sdo comuns para cavidades

presentes em outras familias, como Asteraceael’d, Anacardiaceael'® e Salicaceael”.

A presencga de epitélio secretor, delimitando o [limem, em que posteriormente apds a maturidade serédo
acumulados e armazenados a secregao, sdo caracteristicas de cavidades secretoras®13l. A observagéo de
lumem de formato esférico em corte longitudinal, diferencia as cavidades de ductos, pois, as cavidades o

limen pode ser mais ou menos esférico, ja nos ductos este se apresenta com o limen alongadol2l.

Existe na literatura, controvérsias perante o tipo de formagao das cavidades secretoras de Myrtaceae. As
glandulas secretoras presentes nos tecidos vegetais podem ser resultado da desintegracdo celular
(lisigenas) ou de sua separagéo celular (esquizogena)2ll, Este mesmo autor, relata que alguns autores
classificam as cavidades secretoras das Myrtaceae como tendo origem lisigena, ja outros, classificam-nas
como esquizégenas. Porém com o presente estudo e de outros autores como ja citado neste trabalho,

descreve como a formagao destas estruturas perante a combinag&o dos dois processos2l.,

Em todas as espécies analisadas, tais estruturas sdo formadas muito cedo, durante o desenvolvimento do
apice vegetativo, podendo estar contidas tanto nos peciolos como também nas folhas. Como observado ao
final da fase de desenvolvimento das cavidades, estas ja apresentam material acumulado, propiciando uma
protecdo bioldgica para as plantas. Em estudos com as estruturas secretoras em Primulaceael'2
observaram que as cavidades secretoras para diferentes espécimes de diferentes géneros, estas sdo
formadas durante o desenvolvimento foliar, sendo iniciado seu processo secretorio antes que se tenha o
desenvolvimento completo das folhas, fato este que segundo os autores pode estar relacionado o papel

protecdo da planta contra patogenos e herbivorosl12,

A natureza deste nao foi investigada, porém, sdo citados na literatura que este material € composto

principalmente de oleos essenciais!23,

Conclusao

Embora haja relatos de desenvolvimento esquizégeno e lisigeno das cavidades em Myrtaceae, o presente
estudo demostra que o desenvolvimento das cavidades secretoras em onze espécies pertencentes a cinco
géneros desta familia, ocorre por esquizolisigenia. Dado o grande nimero de representantes da familia,
estudos focados em ontogenia sdo necessarios para se estabelecer padrdes de desenvolvimento desta,

importante, estrutura secretora em Myrtaceae.
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Resumo

Plantago major L. (Plantaginaceae) é uma planta utilizada no tratamento de feridas e tosse devido ao seu
potencial anti-inflamatério, cicatrizante e antimicrobiano. Visando o emprego da planta na formulagéo de
produtos para uso oral, o objetivo deste estudo foi avaliar a atividade antimicrobiana desta espécie in vitro.
Extratos etandlico e hidroalcodlico, preparados com partes aéreas de P. major, foram submetidos a triagem
fitoquimica e analise de cromatografia em camada delgada (CCD). A atividade antimicrobiana dos extratos
e de tintura comercial foi testada frente a Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa por difusdo em
agar. As analises fitoquimicas demonstraram a presenga de substancias fendlicas, cumarinas e triterpenos,
além de baixo teor de fenois e flavonoides nos extratos. Os sinais observados na CCD demonstraram
auséncia do marcador quimico, acido 5-O-cafeoilquinico, porém o numero de classes de substancias
encontradas e a presenca de um provavel derivado de acido 5-O-cafeoilquinico condizem com exemplares
de P. major. Na avaliagao da atividade antimicrobiana, os extratos alcodlicos e tintura ndo foram capazes
de inibir o crescimento bacteriano, entretanto n&o deve ser descartada a sua acéo anti-inflamatéria devido
as substancias encontradas e o seu uso em sinergismo como outros agentes antimicrobianos para o

desenvolvimento de produtos de uso oral.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Fitoterapia. Agentes antimicrobianos. Cromatografia em camada delgada.
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Plantago major L. (Plantaginaceae) pode ser utilizado como agente Nogueira, Lima, Lemos et al
antimicrobiano para emprego em produtos para uso oral?

Abstract

Plantago major L. (Plantaginaceae) has been widely used in the treatment of wounds and coughs due to its
anti-inflammatory, healing and antimicrobial potential, according to popular indications. Aim at the use of this
plant in the formulation of oral products, the objective of this work was to evaluate the antimicrobial activity
of P. major extracts, in vitro. Ethanolic and hydroalcoholic extracts were prepared with dry aerial parts of the
plant, which were submitted to phytochemical screening and analyzed by thin layer chromatography (TLC).
The antimicrobial activity of the extracts and of a commercial tincture was performed by agar diffusion.
Phytochemical screening showed presence of phenolic substances, cumarines and triterpenes, in addition
to a low concentration of phenols and flavonoids in the extracts. The bands observed in TLC did not
demonstrate 5-O-caffeoylquinic acid, a chemical marker, however the number of substances classes found
and the presence of a probable 5-O-caffoylquinic acid derivative are consistent with P. major specimens. In
agar diffusion test, the extracts and tincture were not able to inhibit the bacterial growth, however its anti-
inflammatory activity should not be discarded due to the substances found and its synergic application with

others antimicrobial agents to developing of oral use products.

Keywords: Medicinal plants. Phytotherapy. Antimicrobial agents. Chromatography thin layer.

Introducgao

A utilizacdo de plantas para a cura de enfermidade humana é uma pratica consagrada ao longo da historia,
estando presente no dia a dia da populagéo, promovendo uma melhor qualidade de vida do homem. Assim,
a busca por substancias que sejam biologicamente ativas na diversidade de metabdlitos da flora, se

transformou em tema para pesquisa e desenvolvimento de novos produtost-2l,

A terapia fitoterapica apresenta extensa lista de agdes farmacoldgicas relatadas que podem ser empregadas
na cura, prevencgao e controle de doengas U1, Apesar de ser habitualmente empregada em praticas médicas,
a fitoterapia apresenta uma baixa adesao por parte dos profissionais da area odontolégica, apontando um
novo campo de investimento. No entanto, alguns fatores necessitam ser ajustados para aumentar a adesao a
estes produtos, dentre eles: (1) a definicdo da posologia de acordo com as indicagdes de uso; (Il) informagdes
mais simplificadas sobre os padrdes de qualidade dos produtos; e (lll) uma fonte segura e acessivel com
maiores informagdes sobre os fitoterapicos para os prescritores. Cabe ressaltar que os produtos de origem

natural ndo s3o isentos de efeitos adversos como alergia e/ou toxidez!4l,

Produtos contendo bioativos responsaveis pelo controle da microbiota bucal, reduzindo os indices de lesées
cariogénicas, ja estdo presentes no mercado, além de outros fitoterapicos utilizados no tratamento de
gengivites, estomatites aftosa, herpes simples e candidiasel!l. Trabalhos anteriores de nossa equipe
mostraram a efetividade do uso de enxaguatérios bucais a base de 6leos vegetais como adjuvantes da
higiene bucal mecanica para o controle da populagdo microbiana, sendo eficaz, em ensaios in vitro, na

redugéo da quantidade de colonias de Candida albicans, Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis®.

Dentre as plantas com potencial uso terapéutico estda Plantago major L. (Plantaginaceae), herbacea
conhecida popularmente como tanchagem, tansagem, transagem, tanchagem maior, llantén, plantagem ou
lingua de vaca e de origem do continente europeu. Esta planta tem aproximadamente 15 cm de altura, com

folhas ovaladas e/ou elipticas, com margens glabras ou pilosas, dispostas em rosetas. Apresenta raiz
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central, de onde partem raizes secundarias, inflorescéncia quando madura ereta, e frutos com sementes
com textura rugosa, irregulares e pequenas, o que facilita sua disperséo pelo vento. A tanchagem ocorre
principalmente em regides temperadas e subtropicais, sendo de facil cultivo no Brasil, encontrada em todo
o territorio nacional®fl. De acordo com as informagdes etnofarmacoldgicas, o infuso das folhas é usado
para suprimir tosse brénquica associada a inflamagéo das vias respiratorias, podendo também apresentar
atividade cicatrizante e no combate a inflamagdes da boca, garganta, gengivas e parotidites267, A literatura
relata o uso de P. major L. para aplicagbes antiviral, antiparasitaria, diurética, hematopoiética e
hematoprotetora. Esses efeitos estéo relacionados as atividades bioldgicas ja descritas para os metabdlitos
secundarios presentes, como taninos, saponinas, alcaloides, flavonoides, terpenos e glicosideosl®. O
presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial antimicrobiano in vitro de extratos hidroalcodlico,

etandlico e tintura de P. major L. frente a microrganismos componentes da microbiota oral.

Material e Métodos

Material botanico e obtencao da matéria prima

Foram utilizadas partes aéreas secas de Plantago major L. comercializadas pela empresa Natural Florien
CNPJ: 00.602.210/0001-50, localizada na cidade de Piracicaba/Séo Paulo. A tintura de P. major L.
comercial foi adquirida no comércio local da cidade de Juiz de Fora, Empresa Ely Martins, CNPJ:
96.435.995/0001-92.

Producgao do extrato etandlico e hidroalcodlico de Plantago major L.

As partes aéreas de P. major L. foram selecionadas a fim de eliminar algum contaminante. Posteriormente,
foi triturada em moinho de facas para aumentar a superficie de contato com o solvente a ser adicionado,
fornecendo 64,64 g de material botanico moido. A quantidade de material foi dividida em duas partes iguais,
sendo que em uma foi feita maceragédo dindmica com etanol P.A. e a outra com mistura hidroalcodlica
etanol:agua (1:1 v/v). Os solventes eram trocados diariamente durante 7 dias. Depois, todo solvente filtrado
de ambas as amostras foi levado separadamente para um evaporador rotatério com a temperatura do banho
a 50°C e pressao a 50 mbar, sendo o residuo seco transferido para um recipiente limpo destinado ao extrato
e deixado secar a temperatura ambiente para ambas amostras. Ao final do processo obteve-se 1,67 g do
extrato etandlico e 6,27 g do extrato hidroalcodlico.

Analise fitoquimica dos extratos

Os extratos brutos foram submetidos a andlises fitoquimicas preliminares para determinagdo das principais
classes quimicas de metabdlitos especiais, de acordo com o protocolo descrito por Matost, com algumas
modificagdes. Solugbes dos extratos foram preparadas, na concentragdo de 10 mg/mL, para a identificagdo
de alcaloides pelo método de precipitacdo com os reagentes Dragendorff, Hager e Mayer. Os triterpenos e
esteroides foram analisados através do método de Liebermann-Burchard, as saponinas analisadas pelo
método de formagao de espuma, as cumarinas através de solugdo de KOH 10%, os compostos fendlicos
através de solugao de FeCls 3%, os taninos pelo método de precipitagdo com solugdo de gelatina 2,5%, os

flavonoides foram avaliados com solucao de AICI3 5% e as antraquinonas através de solugdo de NaOH 0,5 M.
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Determinagao do contetido de compostos fendlicos

A determinagéo do teor de fendis foi feita por meio de espectroscopia na regido do visivel utilizando o
método de Folin-Ciocalteau com pequenas modificagdes®19. O &cido tanico foi utilizado como padréo. A
curva de calibragédo foi preparada, com concentragdes variando de 7,5 a 350 yg/mL de uma solugdo
metandlica de acido tanico (500 pg/mL). Em microplacas de 96 pogos foram adicionados 120 pL do reagente
Folin-Ciocalteau 20%, 30 yL da amostra e 100 pL de carbonato de sddio 4%. Decorridos 30 min de

incubagao ao abrigo da luz, a absorbancia foi medida em espectrofotdbmetro a 770 nm.

Para o doseamento dos extratos foi preparada uma solucdo estoque a 500 pg/mL em metanol. Pogos
somente com amostra e metanol foram utilizados como branco do teste. Em microplacas de 96 pogos foram
adicionados 120 uL do reagente Folin-Ciocalteau 20%, 30 pyL da amostra e 100 uL de carbonato de sddio
4%. Decorridos 30 min de incubacgao ao abrigo da luz, a absorbancia foi medida em espectrofotébmetro a
770 nm. Todas as determinagdes foram realizadas em triplicata e a média * desvio padrao foi utilizada para
o calculo do teor de fenodis. O conteudo total de fendis foi expresso em mg/g de extrato vegetal, em

equivalentes de &cido tanico (EAT).
Determinagao do conteudo de flavonoides

O conteudo de flavonoides foi determinado pelo método descrito por Miliauskas e colaboradores™, com
pequenas modificagdes. A rutina foi utilizada como padrado. A curva de calibragdo foi preparada, utilizando-
se aliquotas de 0,02; 0,05; 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 e 1,2 mL de uma solugéo etandlica de rutina (0,5 mg/mL).
Adicionou-se quantidade de etanol necessaria para obter 4,8 mL em cada tubo, e uma gota de acido acético
glacial. Posteriormente, adicionou-se 0,2 mL de uma solugdo etandlica de cloreto de aluminio 2%,
totalizando 5 mL em cada tubo. O branco foi preparado da mesma forma que a amostra, porém substituindo
a solucéo etandlica de cloreto de aluminio a 2% por etanol. Apds 40 min de incubagéo, a 20°C e ao abrigo

da luz, as absorbancias foram medidas a 415 nm em espectrofotdmetro.

Para o doseamento dos extratos foi preparada uma solugéo estoque a 500 pg/mL em etanol. Dessa solugao
pipetou-se 0,2 mL para uma série de tubos de ensaio devidamente identificados e foi adicionado 4,6 mL de
etanol, 1 gota de acido acético glacial e 0,2 mL da solugéo etandlica de cloreto de aluminio a 2%, obtendo-
se uma solucdo de 5 mL em cada tubo. O branco foi preparado com 0,2 mL da amostra, 1 gota de acido
acético e diluido para 5 mL com etanol. Ap6és 40 min de incubagéo, a 20°C e ao abrigo da luz, as
absorbancias das solugdes foram registradas em espectrofotdbmetro a 415 nm. Todas as determinagdes
foram realizadas em ftriplicata e a média + desvio padrao foi utilizada para o calculo do teor de flavonoides.

O conteudo total de flavonoides foi expresso em mg/g de extrato vegetal, em equivalentes de rutina (ER).
Avaliagcao de marcadores fitoquimicos do extrato por cromatografia em camada delgada (CCD)

Para identificar a presenga de algum marcador conhecido de Plantago major e corroborar com os ensaios
anteriores, foi realizada cromatografia em camada delgada (CCD) e estimado o fator de retencéo (RF) para
as substancias separadas. Foi utilizado como padrdo o acido 5-O-cafeoilquinico, seguindo metodologia
proposta por Braz et al.l'4, Foi selecionado o extrato hidroalcoolico para a avaliagdo do perfil quimico devido
ao seu maior rendimento. A concentracdo do extrato foi ajustada para 1 mg/mL e foi adicionado 10 pL em
cromatoplaca de silica-gel por meio de capilar de vidro. A concentragdo da substancia padrao também foi

a mesma utilizada para o extrato. A separagdo foi realizada em uma cuba cromatografica saturada,
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utilizando-se como fase moével uma mistura de tolueno, acetato de etila, metanol e acido férmico, na
proporgédo 75:25:10:6 (v/v) — as proporgdes dos eluentes foram padronizadas e adaptadas para melhor
separacgao dos compostos de acordo com a Monografia do Ministério da Saudel®. As cromatoplacas obtidas
foram secas e observadas ap6s aplicagao do reagente revelador NP-PEG (Natural Product Reagent) e

exposicao das placas a luz UV em 365 nm.
Linhagens de microrganismos

As linhagens padronizadas de Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 15442) e Enterococcus faecalis (ATCC®
19433) utilizadas neste estudo foram doadas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), unidade técnico-cientifica da Fundagéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Teste de susceptibilidade antimicrobiana

Os microrganismos isolados foram repicados em caldo BHI (brain heart infusion) e incubados em estufa a
35 + 2°C, por aproximadamente 14 horas, para recuperagéo. Para o teste de susceptibilidade pelo método
de difusdo em agar por pogos (hole plate)'3], foram feitas suspensées com densidade microbiana ajustada
a escala 0,5 de McFarland em soro fisioldgico estéril (bactérias: 108 UFC/mL), semeando-se 100 pL do
indculo em placas de Petri contendo agar BHI por espalhamento. Em seguida, foram feitos pogos com
didmetro aproximado de 4 mm em cada placa para a adigao de aliquotas de 100 yL de cada amostra a ser
testada (tintura e extratos). Os extratos foram empregados nas concentragdes de 20, 50 e 100 mg/mL. As
placas foram incubadas em estufa & 37°C por 24 horas para observagéo do halo de inibigdo. Como controle
positivo e para fins de comparacéo, utilizou-se gluconato de clorexidina 0,12% empregando-se a mesma
metodologia. Os ensaios foram realizados em duplicata e os dados representam a média da mensuragao

de 4 halos de inibigao.

Resultados e Discussao

Nas ultimas décadas, o interesse pelas terapias naturais tem aumentado significativamente, expandindo o
uso de plantas medicinais e de fitoterapicos. O perfil fitoquimico da espécie P. major L. revela a presenga
de diversos constituintes quimicos com aplicabilidade e comprovagéo de variados beneficios médicos,
destacando-se flavonoides, associados a atividades anti-inflamatérias, antioxidantes e anticancerl®14l e
triterpenos, relacionados a atividade anti-inflamatodria por inibicdo seletiva da enzima cicloxigenase do tipo
2051, Em relagéo a atividade antimicrobiana, esta pode ser associada a polissacarideos extraidos das folhas
da planta, como um tipo de pectina polissacaridica, a PMIII€l, com efeito comprovado em teste in vivo para
tratamento de pneumonia estreptocécica em camundongost. No entanto, estudos de atividade
antimicrobiana de P. major L. sdo controversos, pois diferentes concentragdes ja foram estudadas, com

diferentes cepas utilizadas, tendo-se, portanto, uma heterogeneidade dos resultados (TABELA 1).
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TABELA 1: Estudos de atividade antimicrobiana de Plantago major L. encontrados na literatura.

Referéncia Tipo de extrato Concentragao | Metodologia Resultados
S. aureus e C. tropicalis: MIC = 1 mg/mL
. R C. parapsilosis, C. albicans, Bacillus
Holetz X . Microdiluicao M ) iy .
18 Etanol:agua (9:1) Variada subtilis, P. aeruginosa e Escherichia coli:
etal. U8 em caldo
MIC > 1 mg/mL
C. krusei: MIC = 0,125 mg/mL
Freitas et al. "9 | Etanol:agua (7:3) 193 mg/mL Disco difusao S. aureus: halos entre 10 e 16 mm
E. coli: halo = 11 mm
Citoglu P. aeruginosa: halo = 10 mm
ot alg@] Etandlico 133 mg/mL Disco difuséo S. aureus: 13 mm
’ C. glabrata e C. krusei: halo =12 mm
C. albicans: halo =7 mm
Disco difus3o - C. a/b/c“ans, C. pa'f'apSI/OSIS, C ‘
. . e guiliermondii, C. krusei, C. Kerfyr. inativo
Fitoterapico e difusdo em L s
Vargas Neto . o C. tropicalis: atividade em uma amostra
21 Alcodlico com 60% de pogo
et al.2! extrato (halo > 10 mm) de 13 amostras
Macrodilui¢cao Inibicdo do crescimento de todas
em tubo espécies de levedura
Cogo et al.Z Etandlico 100 mg/mL Disco difusao Helicobacter pylori: sem inibigéo
S. aureus: MIC = 0,195 mg/mL
S. epidermidis e C. albicans: MIC =
Unsal o i Microdiluigdo 0,625 mg/mL
etal. & Etanclico Variada em caldo Inativo contra E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis e P.
aeruginosa
P. vulgaris: halo =7 mm
Karakag . . I . . -
ot al 24 Etandlico 100 mg/mL Disco difuséo Inativo contra as demais bactérias
’ testadas
A B. cereus e E. coli: 42,5 mg/mL
. . Macrodiluigéo . . .
. Etandlico Variada Inativo contra as demais espécies
Metiner em tubo
ot al 2 testadas
' Acetona Variada Macrodiluicdo | Ativo contra espécies testadas, com MIC
em tubo variando entre 3,56 e 28,50 mg/mL

Legenda: MIC - concentrag&o inibitéria minima.

A andlise fitoquimica revelou que o extrato etandlico e hidroalcodlico apresentam a mesma classe de constituintes
quimicos. Ambos extratos apresentaram positividade para substancias fendlicas (taninos e flavonoides),

cumarinas e triterpenos, e negatividade para alcaloides, esteroides e antraquinonas (TABELA 2).

TABELA 2: Anadlise de fitoconstituintes por triagem quimica dos extratos etandlico e hidroalcodlico de partes aéreas de
Plantago major L.

A ¢ Parte utilizad Fitoconstituintes
mostras arte utilizada
Al Tr Est Sa Cm Fe Ta Fl Ant
Extrato ,
. Partes aéreas - + - - + + + + _
etandlico
Extrato ,
. - Partes aéreas - + - - + + + + _
hidroalcodlico

Legenda: + Positivo, - Negativo, Al - Alcaloides, Tr - Triterpenos, Est - Esteroides, Sa - Saponinas, Cm - Cumarinas, Fe
- fendis, Ta - Taninos, Fl - Flavonoides, Ant - Antraquinonas.

A analise de teor de fendis equivalentes em acido tanico nos extratos etandlico e hidroalcodlico de P. major
L. revelou a presenca destas substancias na composicéo destes extratos. O extrato etandlico demostrou
uma concentracéo de 65,53 + 2,77 mg/g de fenois e o extrato hidroalcodlico demostrou 32,12 + 2,75 mg/g.

A analise fitoquimica do teor de flavonoides revelou, por sua vez, uma correlagdo positiva com o teor de
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fenois, sendo que o extrato etandlico demostrou 28,76 + 1,05 mg/g e o extrato hidroalcodlico demostrou
19,93 + 0,51 mg/g.

Nao foram encontradas todas as substancias quimicas descritas pela literatura para ambos os extratos,
entretanto isso pode ser devido a variagdes climatica e devido ao tipo de extragéo realizada, uma vez que
tais condigbes podem alterar significativamente a presenca dos metabolitos secundarios®. Apesar disso, o
grande numero de classes de substancias quimicas encontradas neste trabalho confirma a identidade de
um exemplar de P. major L. As dosagens de substancias fendlicas e flavonoides, substancias com atividade
antimicrobiana reconhecidal®28, demonstraram a presenga de um baixo teor dessas classes quimicas para
ambos extratos. Desta forma, a auséncia destas classes e os baixos teores de substancias encontradas

nos extratos, podem ter sido fatores determinantes para a perda da atividade antimicrobiana.

Os acidos clorogénicos tém como caracteristica serem formados por uma esterificacdo entre o acido quinico
e um acido hidroxicindmico. Entre os constituintes dessa classe esta o acido 5-O-cafeoilquinico que é
formado pela esterificagdo do acido quinico e o acido cafeico, este composto ja foi identificado para a
espécie Plantago major>21, O acido 5-O-cafeoilquinico, cuja a denominagado na literatura também ¢ dada

como &cido clorogénico, € amplamente reconhecido pelo seu potencial antimicrobiano28.29,

De forma a identificar algum marcador quimico da espécie em estudo, foi realizada a técnica a CCD. A
separagao por CCD do extrato hidroalcodlico e do padrao de acido 5-O-cafeoilquinico estdo apresentados na
FIGURA 1. O padrdao apresentou um RF de 0,48, revelando uma zona de fluorescéncia azul, antes da
revelagdo com NP-PEG e coloragao azul esverdeada apds a mesma quando observado em lampada UV de
365 nm. O extrato hidroalcodlico de P. major L. apresentou separagdo em cinco sinais distintos. Dois sinais
puderam ser visualizados em ldmpada UV antes da revelagéo, uma zona de fluorescéncia mais elevada e de
tonalidade vermelha (RF 0,85) e outra zona de tonalidade azul (RF 0,64) antes da revelagdo com NP-PEG.
Apos revelagao o extrato apresentou sinais em 0,77 (coloragdo amarelada, sugestiva de flavonoides), 0,39
(coloragéo amarelada, sugestiva de flavonoides) e 0,28 (coloragao azul-esverdeada, sugestiva de substancia
fendlica). Além disso, foi observada uma mudanga de cor da substancia com RF em 0,64 para a coloragédo
azul-esverdeada, aspecto semelhante ao do acido 5-O-cafeoilquinico, entretanto ndo foi observada por meio
da técnica de CCD a presencga do acido 5-O-cafeoilquinico devido a falta de sinais em RF = 0,48, tanto antes

quanto apos revelagdo com NP-PEG e visualizagao em lampada UV de 365 nm.

FIGURA 1: Aspecto geral da separagéo dos sinais no cromatograma para a identificagéo do acido 5-O-cafeoilquinico e
também do perfil quimico do extrato hidroalcodlico de Plantago major L. (Plantaginaceae).

RF

0,85
0,77

0,64

L 048
0,39

L 028

Legenda: A CCD foi desenvolvida com o padréo de acido 5-O-cafeoilquinico (1) e com amostra do extrato hidroalcodlico (2),
empregando-se como fase moével uma mistura de tolueno, acetato de etila, metanol e acido formico, na proporgéo 75:25:10:6
(v/v). A visualizagéo dos sinais foi obtida apos impregnagéo por NP-PEG com a visualizag&o sob luz UV (365 nm).
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Uma substancia com grande similaridade de fluorescéncia ao acido clorogénico foi observada por meio da
CCD, entretanto com RF diferente (acido clorogénico com RF=0,48 e substancia similar com RF=0,64),
podendo, essa substancia similar, ser um derivado da substancia usada como padrao, dentre elas pode-se
sugerir o acido cafeico. A literatura descreve algumas caracteristicas especificas para a CCD de acido
cafeico. Apresenta sob luz UV, fluorescéncia de coloragdo azul uma pouco mais intensa ao ser comparado
com o acido 5-O-cafeoilquinico, e apresentar um RF maior em relagdo ao mesmo, uma vez que o acido
cafeico esta na forma de aglicona e possui menor polaridade. Na CCD apresentada neste trabalho, o padréao
acido 5-O-cafeoilquinico e o extrato hidroalcodlico apresentaram zonas de fluorescéncia, entretanto nao foi
possivel detectar a presencga do acido clorogénico nos extratos de Plantago major L. Os resultados da CCD
sugerem que a espécie empregada para a realizacdo dos extratos seja de fato um exemplar de P. majorL.,
mas sugere a auséncia do acido clorogénico e presencga do acido cafeico, um de seus derivados, este outro

fator pode ter contribuido para a falta de bioatividade encontrada neste estudo.

Para avaliar a capacidade antimicrobiana das preparagdes alcodlicas e da tintura comercial de tanchagem
foi empregado o método de difusdo em &gar. As amostras dos extratos foram empregadas nas
concentragdes de 20, 50 e 100 mg/mL e a tintura foi aplicada sem nenhum preparo prévio. Apés 24 horas
de incubacgao, as placas foram observadas. A maior parte das amostras ndo apresentou halos de inibigao.
Os pequenos halos de inibigdo observados apresentaram col6nias dentro das areas dos halos, impedindo

a mensuragdo do mesmo. Os dados dos ensaios estdo apresentados na TABELA 3.

TABELA 3: Avaliagao da capacidade antimicrobiana dos extratos hidroalcodlico, etandlico e tintura de Plantago major L.
(Plantaginaceae) através do método de difusdo em agar.

Diametro do halo (mm)
Amostras Concentragao (mg/mL) Enterococcus Pseudomonas
Faecalis aeruginosa
Extrato etandlico 100 - -
50 - -
20 - -
Extrato hidroalcodlico 100 - -
50 - -
20 - -
Tintura - - -
Controle 0,12% 23,50 22,25

Legenda: - auséncia de halo. Controle: Gluconato de clorexidina 0,12%

Em ensaios anteriores, os extratos hidroalcodlico de folhas de P. major L. ndo foram capazes de inibir o
crescimento de microrganismos, tanto bactérias gram-negativas (BGN) e gram-positivas (BGP) quanto
leveduras, testados nas concentragdes 0,25, 0,50 e 1,0 mg/mL pelo método de difusdo em agar por pogos
e nem pelo método de microdiluigdo em caldo, para determinagdo da concentragao inibitéria minima (MIC)
(dados ndao mostrados). Desta forma, decidimos aumentar expressivamente as concentragdes de extratos

nos ensaios22-24.25],

Os extratos hidroalcodlico, etandlico e a tintura comercial de P. major L. ndo apresentaram atividade
antimicrobiana frente a E. faecalis e P. aeruginosa, nas concentragdes testadas e pela metodologia
empregada neste trabalho. Em um estudo etnobotéanico realizado por Holetz e colaboradores!'€, foi avaliada

a atividade antimicrobiana de 13 extratos de plantas usadas popularmente em tratamento de doengas
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infecciosas, dentre eles, o extrato hidroalcodlico (90% v/v etanol) de folhas de P. major L. Corroborando
com os resultados obtidos no presente estudo, foi observada atividade antibacteriana fraca contra S.
aureus, sendo que a MIC obtida foi 1 mg/mL, e os extratos com MIC maiores que 1 mg/mL foram
considerados inativos, entretanto, em um segundo ensaio de bioautografia de CCD, nao foi observada zona
de inibicdo para nenhum dos compostos separados; e o extrato demonstrou-se inativo frente as cepas de
Escherichia coli, P. aeruginosa e Bacillus subtilis. Em relagdo as leveduras, o extrato ndo apresentou

atividade antifungica, exceto contra C. krusei, apresentando agdo moderada (MIC: 0,125 mg/mL).

Em outro estudo, publicado posteriormente, o extrato etandlico de P. major L. mostrou-se inativo em
concentragcbes de até 42,5 mg/mL, considerada uma concentragdo alta para MIC, ndo sendo efetivo para
P. aeruginosa, S. aureus e outras bactériasl?%. Resultados similares foram observados por Spézia e
colaboradores®¥ quanto a ineficacia do extrato hidroalcodlico (70% v/v etanol) e outras fragdes de P. major
L. contra diferentes microrganismos, dentre eles E. coli e S. aureus, por apresentar MIC maior ou igual a
1 mg/mL, sendo, portanto, considerado inativo. Metodologias similares a que foi empregada nesse trabalho,
utilizaram o extrato etandlico na concentracao de 100 mg/ml ndo sendo capaz de observar halos de inibicdo
de crescimento para cepas de P. aeruginosa, Streptococcus pyogenes, S. aureus, S. epidermides, entre

outras(23,

Nao existe uma conformidade entre os extratos empregados em diferentes estudos. Condi¢des climaticas,
como sazonalidade, ritmo circadiano, temperatura, disponibilidade hidrica, poluicdo atmosférica, entre
outros sdo capazes de mudar a constituigho e a quantidade de metabdlitos produzidos pelos
exemplares®39, Desta forma, nossos resultados reforgam a necessidade de técnicas espectrofotométricas
e cromatograficas para avaliar o teor e identificacdo de substancias ativas e garantir assim, resultados

confidveis em relacéo a bioatividade de P. major L.

Para aplicacdo odontolégica de produtos derivados de P. major L., tanto extratos alcodlicos quanto tinturas,
deve-se observar que a literatura descreve a auséncia de efeito antimicrobiano sobre os microrganismos
da placa bacteriana da cavidade oral e de doenga periodontal. A literatura relata a presenga de flavonoides,
alcaloides, saponinas, antraquinonas e taninos. No entanto, um forte indicio da atividade anti-inflamatéria
do extrato de P. major L. trata de metabdlitos presentes em amostras de extrato diclorometanicol™®, Nestes
extratos de baixa polaridade, foram identificados dois triterpenos que atuam como inibidores para as duas
isoformas da COX (cicloxigenase), acido ursdlico e o acido oleandlico, cujas estruturas estdo demonstradas
na FIGURA 2, sendo este Ultimo mais seletivo para a isoformas COX2 e por isso capaz de evitar as reagbes

adversas gastrointestinais.

FIGURA 2: Representagéao dos triterpenos identificados no extrato de diclorometano, onde o (a) acido ursélico mostrou
ser menos seletivo frente a inibicdo das isoformas da enzima cicloxigenase que o (b) acido oleandlico.

(b)
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Os extratos hidroalcodlico e etandlico de folhas de P. major L. desenvolvidos neste trabalho apresentaram
marcadores quimicos compativel com a espécie. Porém nenhuma atividade antimicrobiana foi observada,
desestimulando-se o uso do extrato bruto ou da tintura para esta finalidade. As preparagdes de P. major L.
associadas a outras espécies sdo capazes de inibir o crescimento microbiano, fortalecendo a indicagao dos
extratos como fontes eficientes de substéncias com potencial anti-inflamatério, capazes de apoiar as a¢des

reparativas dos antimicrobianos.

Conclusao

Segundo os resultados apresentados, as preparagdes alcodlicas de Plantago major L. isoladas, nas
condigdes testadas, ndo sao capazes de inibir o crescimento microbiano, contradizendo algumas indicagées
populares, entretanto isto pode estar relacionado ao perfil e teor de substancias quimicas encontradas. No
entanto, sua atividade anti-inflamatéria ndo deve ser descartada sendo eficiente para amenizar os sintomas
dos disturbios causados por diversos microrganismos, uma vez que foram encontradas diversas classes de

fitoconstituintes quimicos neste estudo, que possuem esta atividade farmacolégica.
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Resumo

CoVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, que apresenta uma sintomatologia
complexa, atingindo varios 6rgdos e sistemas do organismo humano. Estudos com plantas medicinais
indicam as diversas atividades farmacoldgicas que uma mesma espécie vegetal pode apresentar. Plantas
com atividade antimalarica tém sido alvo de estudos para o tratamento da CoVID-19, através de suas a¢des
combatendo diretamente o virus, como na redugéo ou eliminagéo dos sintomas. O objetivo deste estudo foi
verificar, na literatura cientifica, o uso das plantas medicinais com atividade antimalarica como potencial
estratégia na terapia da CoVID-19. Foram realizadas pesquisa, sistematizagdo de artigos e revisdes da
literatura de plantas com atividade antimalarica, antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora publicados
nos ultimos 20 anos. Listou-se 27 espécies de plantas importantes com atividade antimalarica. Dentre
essas, plantas dos géneros Cinchona e Artemisia destacaram-se por apresentarem atividades antimalarica
e antiviral, tendo como principais constituintes majoritarios, responsaveis por estas atividades, a quinina e
a artemisinina, respectivamente. Foi possivel destacar a importancia e urgéncia da pesquisa e do
desenvolvimento de medicamentos provenientes da diversidade vegetal, considerando a multiplicidade de
acoOes farmacoldgicas que as plantas selecionadas apresentam, podendo ser potencialmente aplicaveis na
terapia contra a CoVID-19.

Palavras-chave: Plantas medicinais. SARS-CoV-2. CoVID-19. Antiviral. Anti-inflamatdria. Imunomoduladora.
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Do quinino aos antimalaricos sintéticos: o conhecimento das plantas medicinais Bizarri, Rezende, Mattos, Nébrega et al
como estratégia potencial na terapia da CoVID-19

Abstract

CoVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which has complex symptoms,
affecting various human organs. Antimalarial plants can also have important pharmacological activities in
the treatment of other diseases. Thus, plants with antimalarial activity have been the target of studies for the
treatment of CoVID-19. The aim of this study was to verify in the scientific literature the use of medicinal
plants with antimalarial activity as a potential strategy therapy in CoVID-19. Therefore, research,
systematization of articles and literature reviews of plants with antimalarial, antiviral, anti-inflammatory, and
immunomodulatory activity published in the last 20 years were carried out. The 27 important plant species
with antimalarial activity were listed. Among these, plants of the genera Cinchona and Artemisia stood out
for presenting antimalarial and antiviral activities, with the main major constituents responsible for these
activities, quinine and artemisinin, respectively. Based on the findings of this study, it is possible to highlight
the importance and urgency of research and development of medicines derived from plant diversity,
considering the multiplicity of pharmacological actions that the selected plants present, which could

potentially be applicable in therapy against CoVID-19.

Keywords: Medicinal plants. SARS-CoV-2. CoVID-19. Antiviral. Anti-inflammatory. Immunomodulatory.

Introducgao

As doencas parasitarias, provocadas por protozoarios ou outros seres parasitarios, afetam grande parcela
da populagdo mundial, causando grande impacto na saude, limitando a qualidade de vida e o
desenvolvimento de muitos paises. Dentre as principais parasitoses destaca-se a Malaria, presente em

praticamente todas as regides tropicais e subtropicais do mundo desde a Antiguidadel’-2l,

A Malaria, causada por protozoarios do género Plasmodium, é considerada a protozoose de maior impacto
no mundoldl, Os medicamentos antimalaricos usados para o tratamento e prevengédo da malaria sdo
classificados em um grupo heterogéneo. Eles geralmente sado divididos com base na estrutura quimica ou

na origem dos medicamentos. A maioria deles derivam da medicina e das plantas tradicionaist4.

O primeiro farmaco descrito utilizado no tratamento da malaria foi a quinina, um alcaloide quinolinico
presente em arvores nativas da América do Sul e Central, do género Cinchonal>8l. Apos a identificagdo dos
principios ativos, modificagdes quimicas foram introduzidas para aumentar a atividade e melhorar o indice
de seletividade. Somente na década de 1920, pesquisas com o objetivo de sintetizar novos compostos no

combate a essa doenga tiveram seu primeiro sucesso com a sintese de Quinacrina (9-aminoacrinidina)l.

Estas substancias apresentam varios mecanismos de agdo, muitas vezes ainda n&o elucidadost. Além
disso, devido a complexidade dessas moléculas, efeitos colaterais adicionais tém sido relatados. Por essas
razbes, os medicamentos antimalaricos tém sido estudados, propostos e, as vezes, usados no tratamento
de outras patologias, como cancer, doengas autoimunes, dentre outrasl. Ocorre também que a incidéncia
concomitante da malaria e de doencgas de origem viral levaram a consideragdo do possivel uso de
medicamentos antimalaricos como novos medicamentos antivirais. Finalmente, a falta de novos
medicamentos antivirais e vacinas eficazes contra muitas infecgbes virais tem fortalecido interesse na,

potencial, atividade antiviral de medicamentos antimalaricost!.
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No final de 2019, houve um surto epidémico da Sindrome Respiratéria Aguda Grave ocorrido na China,
sendo seu agente etiolégico identificado como um novo coronavirus (SARS-CoV-2). Esta doenga foi
caracterizada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma Pandemia, denominada de CoVID-
1910, Apesar da sua rapida identificagdo, seus aspectos fisiopatologicos ainda n&o foram totalmente
esclarecidos. A alta transmissibilidade do virus, a falta de antivirais e vacinas, as populagbes assintomaticas
portadoras e transmissoras do virus, potencialmente grandes, tornaram o manejo, preventivo e clinico da
CoVID-19, extremamente desafiador. Esforgos continuos para entender melhor a patogénese dessa

doenga, sem duvida, esclarecera o melhor meio de lidar com a pandemial®.

Os medicamentos sintéticos podem apresentar efeitos distintos daqueles que foram inicialmente
prospectados, devido a falta de seletividade suficiente da molécula para atingir somente os alvos desejados
(efeitos adversos e colaterais). No caso das plantas medicinais, normalmente contém misturas de diferentes
compostos quimicos que podem atuar individualmente, de forma aditiva ou em sinergia para melhorar a
saude. Sendo assim, as plantas medicinais, como entidades quimicas multifuncionais, apresentam grande

potencial no tratamento de condigdes de salde complicadas!2.

Dada a complexidade fisiopatoldgica da doenga, a qual pode apresentar sintomatologias distintas, o seu
tratamento requer a selegcdo de mais de um alvo farmacolédgico. Sem a pretensédo de esgotar o tema, o
presente estudo visa discutir o papel das espécies vegetais com atividade antimalarica associada a
diferentes atividades farmacoldgicas, tais como: antivirais, anti-inflamatérias e imunomoduladoras, que
possam ser relevantes a pesquisa, desenvolvimento e produgdo de medicamentos aplicaveis a terapéutica
da CoVID-19.

Material e Método

A pesquisa foi descritiva e qualitativa, obedecendo a uma revisdo nao sistematica, que buscou encontrar em
plantas antimalaricas outras atividades farmacoldgicas, como: antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora,
a fim de conhecer a sistematizagdo da doenga CoVID-19, seu mecanismo sistémico de desenvolvimento e

seus efeitos sintomaticos, visando outras fontes potenciais de tratamento frente a CoVID-19.

Para tanto, recorreu-se a busca de artigos cientificos originais e de revisdo nas bases de dados eletrénicas
como PudMed, SciElo e Cochrane. Tendo em vista assegurar a sensibilidade aos resultados do estudo e
permitir sua reprodutibilidade, foram utilizados os seguintes termos: (("antimalarials" [Pharmacological
Action] OR "antimalarials" [MeSH Terms] OR "antimalarials" [All Fields] OR "antimalarial" [All Fields]) AND
("plants" [MeSH Terms] OR "plants" [All Fields])) AND Review [ptyp], “Quinino” e “Espécies vegetais
Antimalaricas”. Cabe ressaltar que, primeiramente foram lidos os resumos e a metodologia desses artigos

e, apos isso, feita a leitura completa dos textos.

Nesta pesquisa foram adotados os critérios de inclus&o: a) periodo de publicagdo compreendido nos ultimos
20 anos; b) artigos nos idiomas: portugués e inglés; c) para artigos envolvendo atividade farmacoldgica das
plantas, foram considerados aqueles contendo a inclusao do perfil fitoquimico e/ou depdsito de voucher. Os
critérios de excluséo foram: a) artigos com mais de 20 anos de publicacéo; b) artigos de avaliagéo fitoquimica

sem deposito de voucher e/ou perfil fitoquimico; c) artigos que ndo estavam disponiveis na integra.
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Por tratar-se de uma revisdo ndo sistematica, ndo houve inclusdo de avaliadores, mas destaca-se que os
autores trabalharam de maneira independente, compilando os resultados. No total, mais de 300 artigos

foram encontrados, 87 duplicados e 108 foram incluidos nesta pesquisa.

Resultados e Discussao

Principais antimalaricos

Os farmacos antimalaricos sdo baseados em produtos naturais ou compostos sintéticos produzidos a partir

da década de 40. Esses farmacos sao especificos para cada etapa do ciclo de vida do Plasmodium 1.

Os principais farmacos antimalaricos séo classificados, de acordo com o modo de agdo, em dois grandes
grupos: o primeiro inclui os alcaloides derivados da cinchona, as aminoquinolinas e as acridinas. Acredita-se
que esses farmacos podem interferir no metabolismo da glicose em diferentes pontos e também na habilidade
do parasita de digerir a hemoglobina. O segundo inclui as pirimidinas e biguanidas e envolve a interferéncia

na sintese do acido tetra-hidrofolico, importante cofator no processo de sintese de DNA e de aminoacidos!!l.

Em 1639, missionarios jesuitas levaram consigo algumas cascas de Cinchona para a Europa, onde elas se
tornaram o tratamento principal para as febres. Todavia, foi apenas em 1820 que os quimicos franceses
Pierre Joseph Pelletier e Joseph Bienaime Caventou identificaram o alcaloide quinina como o ingrediente
ativo da casca da Cinchonall. No periodo entre as 2 grandes guerras (1918-1939), os programas de apoio
a pesquisa e a sintese de substancias antimalaricas receberam grande impulso em diversos paises. A
maioria das drogas desenvolvidas, na ocasido, era composta de base quinolinica, que incluem as 4-
aminoquinolinas, as 8-aminoquinolinas e os alcoois quinolinico®. O mais eficaz dentre esses farmacos foi
a cloroquina, mas infelizmente, o uso profilatico levou a resisténcia em muitos paises endémicos. A
mefloquina tem sido utilizada no combate ao Plasmodium falciparum resistente a cloroquina. A amodiaquina
e a hidroxicloroquina tém sido duas alternativas para o tratamento da malaria causada por cepas de P.
falciparum resistentes a cloroquina. Algumas 8-aminoquinolinas sdo eficazes contra formas teciduais
primarias e secundarias do parasita, assim como nos seus estagios sexuados. A pamaquina e a primaquina
sdo dois exemplos. A primeira, sintetizada na Alemanha durante a década de 20, € o mais antigo agente
antimalarico do grupo das 8-aminoquinolinas. A primaquina é o mais utilizado dos farmacos desse grupo,
sendo geralmente co-administrada com um agente esquizonticida sanguineo, como a cloroquina, a
amodiaquina ou a pirimetamina, este Ultimo um antagonista do folato. Um derivado do fenantreno, a
halofantrina, é efetivo contra a malaria resistente a cloroquina e tem sido avaliado para o uso humano,

apresentando disturbios gastrintestinais como seus principais efeitos colateraist.

A lumefantrina, também chamado benflumetol, esta estruturalmente relacionado com os antimalaricos aril-
amino-alcool hidrofébicos, incluindo mefloquina, quinina e halofantrina, sugerindo que eles tém modos de agéo
similares. Antagonistas do folato podem atuar como excelentes esquizonticidas no sangue. Dois exemplos
desta classe sdo as sulfonas e as sulfonamidas. A dapsona é a mais conhecida entre as sulfonas
antimalaricas. As sulfonamidas antimaldricas incluem a sulfadoxina, a sulfadiazina e o sulfaleno. O segundo
grupo de antagonistas do folato liga-se preferencialmente e seletivamente a enzima di-hidrofolato redutase-
timidilato sintase (DHFR-TS) do parasita. Membros dessa classe de antifolatos incluem a pirimetamina e a
trimetoprima. A combinagao da pirimetamina com a sulfadoxina, chamada de Fansidar®, mostrou-se util como

antagonista de outra enzima deste ciclo, a serina hidroximetiltransferase (SHMT). Além disso, a pirimetamina
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foi combinada com outros farmacos, como a dapsona, o sulfaleno e a cloroquina. A trimetoprima tem um modo
de acao similar a pirimetamina, e por ser também um farmaco de acao lenta, tem sido administrada em
combinagdo com farmacos de agdo mais rapida, como o sulfaleno. Dentre as biguanidas, destaca-se o
proguanil que é um pré-farmaco metabolicamente ciclizado a cicloguanil. Quinonas e naftoquinonas foram
utilizadas como antimalaricos durante a Segunda Guerra, com eficiéncia inferior a cloroquina. Ainda assim,
devido a resisténcia do protozoario frente a cloroquina, compostos desse tipo, como a menoctona, estdo sendo
reavaliados. A artemisinina, ou ginghaosu, € um produto natural extraido de uma erva medicinal chinesa a
Artemisia annua ou Qing Hao como é conhecida pelos chineses. A partir da artemisinina, ja foram sintetizados
varios analogos com variadas atividades famacocinéticas como o artesunato de sédio, a diidroartemisinina, o
arteéter e o arteméter. Estes compostos sesquiterpénicos apresentam uma ponte de peréxido sobre o anel de

7 membros e sdo esquizonticidas sanguineos. Estes compostos também possuem atividade gametocidalll.

Além dos farmacos antimalaricos descritos acima, no QUADRO 1 e 2 encontram-se descritos importantes
medicamentos antimalaricos que sao comercializados mundialmente e no Brasil, apresentados em

diferentes combinagdes9-15],

A perspectiva de novos medicamentos contra a malaria tem sido muito promissora, contudo, ainda estéo

em estudo clinicol8l,

QUADRO 1: Principais substancias comercializadas que séo utilizadas no tratamento de malaria no mundo.

Classe quimica Nome dos Farmacos

Artemeter-Lumefantrina

Artesunato / Sulfadoxina / Pirimetamina

Artesunato / Sulfadoxina / Pirimetamina

Combinagéo de derivados de artemisina e antimalaricos

Artesunato / Amodiaquina
de outras classes

Artesunato / Pironaridina

Dihidroartemisinina / Piperaquina

Doxiciclina / Artesunato

Doxiciclina / Quinina

Doxiciclina / Mefloquina

Clindomicina / Quinina

Clindamicina / Artesunato

Clindamicina / Mefloquina

Outras combinagdes
Sulfadoxina / Pirimetamina

Cloroquina /Primaquina

Cloroquina /Bulaquina

Dapsona / Clorproguanil

Atovaquona / Proguanil

Adaptado de Pan et al.l"3,
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QUADRO 2: Combinagdes terapéuticas utilizadas contra a malaria no Brasil.

Classe quimica Nome dos Farmacos
8-aminoquinolinas Primaquina
4-aminoquinolinas Cloroquina

Lactona sesquiterpénica + 4-aminoquinolina Artesunato + Mefloquina
Lactona sesquiterpénica + Quinolinometanol Artemeter + Lumefantrina

Adaptado de Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Imunizacdo e Doengas
Transmissiveis'®,

Apesar de serem farmacos utilizados no tratamento da malaria algum tempo, é sabido que seus efeitos
adversos podem se sobrepor aos sintomas da propria doenga. Em um estudo realizado no Acre, observou-
se que os sintomas apresentados pelos pacientes antes do tratamento com cloroquina e primaquina eram
cefaleia, febre, calafrios, sudorese, artralgia, dor nas costas e fraqueza. Apds o tratamento com esses
farmacos, esses sintomas foram reduzidos, no entanto, houve um aumento da perda de apetite e os

sintomas gastrointestinais aumentaram consideravelmentel'd,

Outros estudos apontam que apenas as quinolinas tém efeitos cardiovasculares clinicamente significativos.

Os medicamentos desta classe podem exacerbar a hipotensdo ortostatica associada a malarial’&-29,
Fisiopatologia da CoVID-19

A enzima conversora de angiotensina humana 2 (ACE2) é um receptor funcional sequestrado pelo SARS-
CoV-2 para entrada na célula, semelhante ao SARS-CoV. A ACE2 é uma proteina de membrana tipo |

expressa na mucosa nasal, brénquio, pulméo, coragio, eséfago, rim, estdémago, bexiga, ileo222,

A alta infectividade do virus esta relacionada a mutagdes no dominio de ligagdo ao receptor e aquisicao de
um local de clivagem de furano na proteina S spike. A interagdo do virus com ACE2 pode diminuir a fungdo

anti-inflamatodria e aumentam os efeitos da angiotensina Il em pacientes predispostos(el.

A replicagdo viral primaria presume que ocorra no epitélio da mucosa da parte superior do trato respiratério
(cavidade nasal e faringe), com posterior multiplicacdo no trato respiratério inferior e mucosa
gastrointestinal, dando origem a uma viremia leve. Poucas infecgdes sdo controladas neste estagio inicial
ou condigdo assintomatica. Alguns pacientes também exibiram sintomas nao respiratérios, como lesdo

hepatica e cardiaca aguda, insuficiéncia renal, diarreia, implicando envolvimento de multiplos érgéos(el.

Em casos fatais de infecgdes humanas por SARS-CoV-2, individuos exibem dificuldade respiratéria grave,
exigindo ventilagdo mecanica, e os achados histopatoldégicos também suportam esse diagnéstico. Estudos
anteriores descobriram que a suscetibilidade genética e inflamatdria das citocinas estava intimamente
relacionada a ocorréncia de Sindrome do desconforto respiratério agudo (SARDS). Mais de 40 genes
candidatos, incluindo ACE2, interleucina 10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), entre outros, foram considerados associados ao desenvolvimento de SARDS.
Niveis aumentados de IL-6 e IL-8 plasmaticos também demonstraram estar relacionados a efeitos adversos
resultados da sindrome. Os biomarcadores acima sugerem uma explicagdo molecular para a severa

SARDS e um possivel tratamento apds infecgdo por SARS-CoV-2 [21.22],

Com base nesta descrigdo concisa, substancias com possivel efeito benéfico na infec¢do por coronavirus

podem atuar em varias etapas: (a) impedindo a ligagdo do virus aos receptores ou inibindo a fungéo do
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préprio receptor, quando ele aciona o processo de internalizagao, (b) inibindo a replicagao viral bloqueando,
por exemplo, a RNA polimerase, proteases ou nova montagem de particulas, (c) ajudando a célula a resistir
ao ataque viral, ou seja, interrompendo o processo de citotoxicidade, (d) bloqueando a propagacgéo do virus
no corpo, (e) modulando a inflamagdo quando, partindo de um mecanismo defensivo inato, torna-se

ofensiva e citotoxical2l.
Antimalaricos em diferentes alvos farmacolégicos frente a CoVID-19

Enquanto a farmacodinamica é a resposta do corpo ao medicamento, a especificidade de um medicamento
€ a medida da capacidade de um receptor em responder a um Unico ligantel2425, A baixa especificidade
geralmente resulta em possiveis efeitos colaterais. Na verdade, ndo é incomum para um medicamento ser
desenvolvido com uma agéo tedrica, enquanto um efeito colateral pode surgir como o novo papel alvol25,
Desta forma, observam-se as diferentes atividades farmacoldgicas também associadas aos medicamentos
antimalaricos. A cloroquina é utilizada no protocolo clinico de doencas autoimunes como artrite
reumatoidel28 e |upus eritematoso2d e no uso na terapia antitumoral como inibidor da autofagia celular2],
A primaquina também tem seu uso na terapia de profilaxia de pneumonia em pacientes com Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquiridal2229, No caso da mefloquina, estudos apontam a sua eficiéncia no tratamento
da Leishmaniose®!l. As substancias isoladas de plantas com atividade antimalarica também demonstraram
efeitos diversos ao preconizado inicialmente, como o quinino na prevengdo de caimbras durante a
hemodialise®@ e artemisinina com multiplas agdes farmacologicas, demonstradas in vitro e in vivo, como

anticancer, antiparasitoses e anti-inflamatorio, dentre outras3:34],

Desde o inicio da década de 1970, os pesquisadores se interessaram por outra propriedade dos
medicamentos antimalaricos, como a sua atividade antiviral. Assim, foi realizada uma avaliagdo do efeito

dessas substancias em virus de varias estruturas e modos de replicag&ol3%,

Em uma revisdo minuciosa e atualizada da literatura, Sarah D’Alessandro et al.lBl descreveram os resultados
de estudos desenvolvidos in vitro e in vivo de agentes antimalaricos no uso contra infecc¢des virais (FIGURA
1). E importante ressaltar que a maioria destes agentes ou eram de origem natural ou se basearam em

estruturas moleculares de substancias extraidas de plantas.

Embora diversos medicamentos antimalaricos tenham apresentado de alguma forma uma atividade antiviral®=25,

o foco de estudo e aplicagdo contra 0 SARS-CoV-2 foram inicialmente a cloroquina e hidroxicloroquina2l.

A cloroquina (CQ), um antigo medicamento antimalarico, e seu derivado hidroxicloroquina (HCQ) tornaram-
se cada vez mais populares na tentativa de encontrar um tratamento eficaz para CoVID-19. Estudos in vitro
também demonstraram propriedades antivirais potentes de CQ e HCQ. O uso desses medicamentos, no
entanto, pode estar associado a efeitos colaterais graves. Nos Ultimos meses, varios estudos prospectivos
revelaram resultados contraditérios em relagéo a utilidade de CQ e HCQ. A recomendacao destes como
medicamentos preventivos para pessoas infectadas saudaveis e assintomaticas aguarda um ensaio clinico

duplo cego adequadol26:37],

A visdo da OPAS e OMS em relagao ao uso de cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento e profilaxia
contra CoVID-19 é que todo pais & soberano para decidir sobre seus protocolos clinicos de uso de

medicamentos. Embora a hidroxicloroquina e a cloroquina sejam produtos licenciados para o tratamento da
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malaria e de outras doengas, ndo ha evidéncia cientifica até o momento de que esses medicamentos sejam

eficazes e seguros no tratamento da CoVID-19[8],

FIGURA 1: Compostos antimalaricos que apresentam atividade antiviral.

A - Derivados de Artemisinina
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Fonte: adaptado de D’Alessandro et al .,

Mais recentemente destacaram-se a artemisinina e seus derivados no tratamento de CoVID-19, como
descrito por Cheong et al.B4. A ac¢&o antimalarica dos derivados da artemisinina ¢ diferente da cloroquina
e hidroxicloroquina, mas seus efeitos imunomoduladores contra disturbios inflamatérios e replicagdes virais

assemelham-se 34,
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A artemisinina pode diminuir a secregdo de citocinas pré-inflamatérias derivadas de macréfagos,
particularmente de fator de necrose tumoral. Em geral, parece que artemisininas podem assumir um
potencial terapéutico imunossupressor em reagdes imunitarias inflamatérias persistentes em macrofagos

por causa da sua capacidade em inibir a liberagdo de citocinas pro-inflamatoriasi4.,

Estudos in vitro demonstraram propriedades antivirais onde a artemisinina inibiu a replicacédo de
citomegalovirus humanos (hCMV) através de uma redugéo na atividade de ligacdo ao ADN de NF-kB e
Sp1. Muitos desses processos fisiopatoldgicos estdo também esta presente em doengas respiratorias.
Assim, a artemisinina e seus derivados poderiam ser potencialmente utilizados para o tratamento de

doengas respiratérias24,

O extrato de A. annua exibe atividade antioxidante significativa, que € mais provavelmente devido ao seu
alto contelido fendlico. Derivados de A. annua, como o artesunato, demonstram ser um novo medicamento

promissor para tratar a fibrose pulmonar por meio da inibicdo de moléculas pro-fibréticas.

Uma terapia de combinagéo a base de artemisinina (ACT) em concentragdes sanguineas esperadas apos
0 uso clinico em doses recomendadas em malaria, mostrou inibi¢cao in vitro da replicagdo do SARS-CoV-2.
A combinagéo mefloquina-artesunato em uma dose de 550 mg / 250 mg levou a 72,1% de inibigao do virus.
Embora a atividade in vitro ndo esteja necessariamente ligada a eficacia clinica, o acesso a atividade in
vitro de ACT contra SARS-CoV-2 pode fornecer algumas respostas se o uso de antimalaricos pode ser

indicado no combate a disseminag&o da pandemia da CoVID-19149,

Neste sentido, ja foram iniciados estudos clinicos para a avaliagdo da eficacia do artesunato contra a
CoVID-19. Com base na péagina eletronica Clinical Trials do National Institutes of Health (NIH), existem 4

estudos clinicos em fase inicial de andamento empregando o artesunato no tratamento da CoVID-19[41-44],

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) acolhe favoravelmente as inovagdes realizadas em todo o mundo,
incluindo no que diz respeito a adaptagdo de medicamentos, ao uso de medicina tradicional e ao
desenvolvimento de novas terapéuticas na busca de potenciais tratamentos contra a doenca por SARS-
CoV-2. Neste sentido, a OMS reconhece que as medicinas tradicional, complementar e alternativa oferecem
varios beneficios. Ha4 uma longa histéria que mostra o papel importante da medicina tradicional, na
prestagdo de cuidados a saude da populagdo. Neste contexto, as plantas medicinais, como a Artemisia
annua, sao indicadas como possiveis agentes terapéuticos para tratamento da CoVID-19 e merecem, por

isso, uma avaliagdo clinica mais extensa para determinar a sua eficacia e os seus efeitos adversosl2,
Plantas medicinais e associagao de atividades farmacolégicas com potencial terapéutico na CoVID-19

Desenvolvimentos recentes em sistemas bioldgicos e a experiéncia clinica em geral revelaram que as
drogas de alvo Unico podem nem sempre induzir o efeito desejado a todo o sistema biolégico, mesmo que
eles inibam ou ativam com sucesso um alvo especifico. Uma raz&o para tal fato, € que o organismo humano
pode afetar a eficacia por meio de formas compensatérias. O desenvolvimento de doengas, particularmente
aquelas complexas, envolve varios aspectos. Assim, os cientistas tém proposto recentemente o conceito

de design de medicamentos multialvol8l,

Considerando a fisiopatologia da CoVID-19 descrita em item anterior, os principais alvos farmacoldgicos a

serem tratados seriam aqueles que envolvem os processos inflamatérios e imunolégicos, além da agao
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contra o proprio virus. Neste contexto, no presente trabalho, foi elaborado o QUADRO 3 apresentando
algumas espécies importantes com atividade antimalérica descritas na literatura que também possuem

acgao antiviral e/ou anti-inflamatéria e/ou imunomoduladora.

QUADRO 3: Selegdo de espécies vegetais que apresentam atividade antimalarica e outras agdes farmacolégicas

potenciais na proposigao de tratamento da CoVID-19.

Nome cientifico Familia Parte da planta At|V|da’de.s Tipo de virus inibido
farmacoloégicas
Cinchona L. Herpes Virus Tipo I,
(Cinchona - Cascas da arvore . - . Virus da Dengue,
. ] Antimalarica / Anti- . ’
pubescens; Cinchona . de Chinchona ) o Chikungunya virus,
. . Rubiaceae . inflamatoria / >
calisaya; Cinchona - Substancia Antivirali-354748 Virus da
officinalis; Cinchona Sulfato de Quinina Imunodeficiéncia
succirubra) Humana (HIV)
Citomegalovirus, virus
- Substancia Antimalarica / Antiviral, da’ hepatite B (HBV)‘
L. . virus da hepatite C
Artemisia annua; artesunato e Imunomoduladora e Anti- ) .
. ) Asteraceae - . o 1410, 34, 47, 49 (HCV), papiloma virus
Artemisia opiacea artemisinina inflamatorigl4-1% 34 47, 491 .
humano (HPV), Virus
- Toda planta . o
da imunodeficiéncia
humana (HIV)
Cryptolepis . Antimalarica / Anti-
sanguinolenta Apocynaceae - Raizes inflamatdria / Antiviral1211 HSV-1
) - Compostos Antimalérica / Antiviral / _ Viusda
Argemone mexicana | Papaveraceae | isolados, extratos e iy 50,51 imunodeficiéncia
- . Anti-inflamatorial®221
fracdes da espécie Humana (HIV)
ngnagzg;i?;m - Extrato de folhas Antimalérica /
Vg ) Asteraceae L. Imunomodulatéria/ Anti- Nao avaliado
(Vernonia da espécie ) o 15054
. inflamatarials-4
amygdalina)
- Decocgéo e
infuséo de folhas Antimalarica /
Citrus aurantifolia Rutaceae - Decocgéo da flor Imunomoduladora/ Anti- Nao avaliado
- Suco da fruta inflamatérial®>%9!
-6leo
- . extrato das cascas Antimalarica / Anti-
Nauclea pobeguinii Rubiaceae do caule inflamatrials-s HSV-2
Nyctanthes arbor- Oleaceae Folhas, sementes Antimalarica / Virus da

tristis

Imunomoduladoral®%-¢2

Encefalomiocardite

Quassia amara

Simaroubaceae

Folhas, cascas e
raizes

Antimalarica / Antiviral /
Anti-inflamatérial525264

Herpes simplex,
Coxsackie Virus e Virus
da Estomatite Vesicular

Substancias
isoladas (fisalinas)

Antimalarica /

Poliovirus-1, Herpes

Physalis angulata Solanaceae de extratos de toda | Imunomodulatéria / Anti- | simplex virus-l, Measles
planta, partes inflamatéria / Antiviral €567 virus e HIV-I
aéreas
Piper spp. Piperaceae Folha Antimalarica / Anti- BHV-1 e Poliovirus
inflamatéria/Antiviral 26859 (Piper regnelli)
Substancia isolada .
de extratos Antimalarica / Anti- Virus da
Calophyllum spp. Calophyllaceae Imunodeficiéncia

organicos da casca

inflamatéria / Antiviral 9

Humana (HIV), HCoV

do caule
. . Antimalarica/Anti- . )
Psidium guajava Myrtacaceae Folha inflamatéria/Antiviral 772 Influenza Virus Tipo A
Struchium Antimalarica, Anti- " .
sparganophora Asteraceae Folha inflamatoria 7751 Nao avaliado
Folha, planta inteira Antimaldrica/Anti-
Ageratum conyzoides Asteraceae P inflamatoria/ Antiviral Enteroviruses

e partes aéreas

[74,76,77]
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Antimalarica / Anti-

Ximenia americana Olacaceae Caule, casca, folha inflamatoria/Antiviral 720 HIV-1 e HIV-2
Antimalarica /Anti- ?ec:pf?HséT/p:e)’;""_::rs 2;’
Tithonia diversifolia Asteraceae Folhas e troncos inflamatéria /Antiviral p . . P
[74.81.82] simplex virus do tipo 2
(HSV-2)
. Antimalarica/Anti- ~ .
Cedrela odorata Meliaceae Casca do caule Antima ?r.lcam 82 ;4 N&o avaliado
inflamatoria 148384 1
Morinda lucida Rubiaceae Folhas, caule e raiz Antimalarica / Anti- Nao avaliado

inflamatéria (89

Antimalarica/ Anti-

Canna indica Cannaceae Folhas mflamat’o.r la/ L HIV-1
Imunomodulatéria/ Antiviral

[74,87-90]

Folhas, flores,

Bidens pilosa Asteraceae Antimalarica/ Antiviral 2124 Herpes simplex virus
caule e sementes
Antimalarica/Anti-
Ampelozizyphus Cascas, raiz e inflamataria;
P .yp Rhamnaceae L L HSV1
amazonicus folhas Imunomodulatéria/ Antiviral
[95-97]
L Folhas, cascas e Antimalarica / Anti- . .
Xylopia vielana Annonaceae . R N&o avaliado
frutos inflamatéria =2

Dentre as 27 espécies vegetais com atividade antimalarica, indicadas no QUADRO 3, 21 apresentaram

resultados com alguma atividade antiviral e também atividade anti-inflamatéria e/ou imunomoduladora.

Com base nos dados acima, estas plantas podem indicar uma possibilidade promissora para a terapéutica

da CoVID-19, seja individualmente ou em conjunto com outras plantas ou medicamentos.

Tal proposta pode ser corroborada pelos resultados que serdo obtidos dos recentes estudos clinicos

envolvendo 3 das plantas listadas no Quadro 3.

A acdo da Cinchona officinalis contra SARS-CoV-2 tem sido avaliada em um estudo clinico no qual se
compara a atividade antiviral entre as combinagdes C. officinalis /| Azitromicina e Hidroclorotiazida /

Azitromicina 22,

No género Artemisia encontra-se o estudo clinico que ira avaliar a efetividade da combinagao mesilato de
camostato (inibidor da proteaseTMPRSS2) e Artemisia annua no tratatamento da CoVID-19. Este estudo

esta em fase inicial (recrutamento) e sera realizado com 360 individuos 122,

Estudo clinico a ser realizado no Congo empregara a planta Gymnanthemum amygdalinum na avaliagao

de sua atividade no combate a CoVID-191%1,

A técnica chamada “in silico” é atualmente aplicada para prever comportamento de substéncias no
organismo humano e acelerar a velocidade de prospecgéo de potenciais medicamentos, pois permite o seu
rastreamento, reduzindo a necessidade de trabalho de laboratério caro e testes clinicos limitados aos
melhores candidatos23l. Com este objetivo, inimeros metabdlitos secundarios de plantas medicinais foram
submetidos a estudos de modelagem molecular para avaliar a potencialidade de atividade destas
substancias contra o SARS-CoV-2. Dentre estas plantas, colchicina da Cinchonal'921%1 g|caloides de
Cryptolepis sanguinolental'%1%9  alcaloides da Argemone mexicanalll, alcamidas e piperamidas diméricas

de espécies de Piperl'®l e o acido asiatico da Psidium guajavall®d,
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E evidente que as espécies indicadas acima no Quadro 3 merecem estudos clinicos para avaliar a sua
efetividade contra a doenga. Embora o custo e o tempo relacionados ao desenvolvimento de novos
farmacos e a comprovagdo de sua eficacia clinica sejam significativos, entende-se que deve ser
questionado o paradigma de que somente farmacos sintéticos per se apresentam efetividade e seguranca
no tratamento de doencas. Para tanto, o conhecimento etnoboténico e cientifico das plantas medicinais e
seus multiplos usos devem ser consolidados e difundidos de forma sistematica e consistente. Conforme
apontam os estudos clinicos apresentados anteriormente, o uso de farmacos sintéticos em associagdo com
plantas medicinais pode propiciar uma forma terapéutica eficaz contra o SARS-CoV-2 ou sintomas
promovidos pelo virus, como é caso das atividades anti-inflamatéria e imunomoduladora que estas plantas

podem apresentar.

Conclusao

As plantas com atividade antimalarica tém sido estudadas e empregadas em diferentes patologias.
Aplicagbes incluem, por exemplo: dores, infecgbes bacterianas, infecgdes fungicas, febres, diabetes,

leishmaniose, dentre outras.

Recentemente, em vista do surgimento da CoVID-19, substancias de origem vegetal e sintética com atividade

antimalarica tém sido empregadas, ainda de forma experimental e empirica, na terapéutica desta doenca.

Embora a cloroquina e a hidroxicloroquina sejam exemplos de derivados sintéticos modelados na quinina
e testados contra o SARS-CoV-2, com atividade in vitro e in vivo, estes farmacos ndo apresentaram

efetividade terapéutica comprovada nos estudos clinicos realizados.

Por outro lado, 3 espécies de plantas medicinais com atividade antimalarica listadas no presente trabalho
sdo alvos de estudos clinicos para o tratamento da CoVID-19: Cinchona officinalis, Artemisia annua e
Vernonia amygdalina. O artesunato, derivado semi-sintético da artemisinina, também é foco de atencdo

para possivel agdo contra essa doenga, através de estudos in vitro e clinicos.

O desenvolvimento de medicamentos a partir de substancias naturais, que muitas vezes possuem a
vantagem de atingir simultaneamente diferentes alvos moleculares, possibilita vislumbrar um acesso mais
facilitado ao tratamento de toda a populagdo através da diminuigdo nos custos e da independéncia de

importagcao de insumos para a industria farmacéutica.

Além disso, o reaproveitamento (repurposing) de medicamentos, representado como uma estratégia
eficaz de descoberta de medicamentos a partir de medicamentos existentes, poderia encurtar
significativamente o tempo e reduzir o custo em comparagédo com a descoberta de novos medicamentos

e estudos clinicos randomizados!82-198],

Conforme a pandemia se espalha, cientistas de todo o0 mundo estdo explorando ativamente medicamentos
para combater um desafio continuo. E importante desenvolver medicamentos eficazes e seguros para o
tratamento da CoVID-19 e o uso de plantas medicinais, como fonte de farmacos através de seus extratos,
substancias isoladas ou derivados sintéticos podem ter um papel fundamental em terapias contra doengas
como a CoVID-19.
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Resumo

Este estudo teve por objetivo reunir e analisar evidéncias cientificas sobre a eficacia de duas abordagens
terapéuticas disponiveis para alivio dos sintomas em pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll), o
cloridrato de mebeverina e o 6leo de horteld-pimenta (Mentha x piperita L.). Uma revisdo critica
sistematizada foi realizada a partir das bases de dados MEDLINE, CENTRAL e LILACS. Onze artigos
referentes a ensaios clinicos randomizados abrangeram os critérios de elegibilidade. Os achados sugerem
baixa evidéncia da mebeverina no controle dos sintomas intestinais da desordem, ainda que, apenas um
dos estudos preocupou-se em relatar a ocorréncia de efeitos adversos. Ja o 6leo de hortela-pimenta
mostrou-se eficaz e bem tolerado para a redugdo do quadro. Escalas de qualidade de vida também
obtiveram resultados positivos com a fitoterapia. A busca por efeitos adversos durante o tratamento foi
abordada em praticamente todos os ensaios. Em suma, as evidéncias apontam positivamente para o uso
do fitoterapico no alivio dos sintomas da sindrome do intestino irritavel, todavia a mebeverina permanece
comercializada a um custo elevado e carece de estudos que demonstrem sua eficacia. Reforga-se a
necessidade de investigacdes com métodos de qualidade criteriosos capazes de auxiliar boas escolhas

terapéuticas na pratica clinica.

Palavras-chave: Enteropatia. Fitoterapia. Antiespasmaodicos. Alivio dos sintomas.

Abstract

This study aimed to collect and analyze scientific evidence-based on the effectiveness of two therapeutic
approaches available for symptom relief in patients with irritable bowel syndrome (IBS), mebeverine
hydrochloride and peppermint oil (Mentha x piperita L.). A systematic critical review was carried out using
the MEDLINE, CENTRAL and LILACS databases. Eleven articles referring to randomized controlled trials
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covered the eligibility criteria. The findings suggest low evidence of mebeverine in controlling intestinal
symptoms, with attention to the only one study concerned with reporting the occurrence of adverse effects.
Peppermint oil, on the other hand, proved to be effective and well tolerated for reducing the condition. Quality
of life scales also obtained positive results with phytotherapy. The search for adverse effects during
treatment was attend to practically all trials. In summary, the evidence points positively to the use of herbal
medicine in the relief of irritable bowel syndrome symptoms, however mebeverine remains commercialized
at a high cost and needs studies that demonstrate its effectiveness. It reinforces the need for investigations

with reasonable quality methods capable of assisting good therapeutic choices in clinical practice.

Keywords: Enteropathy. Phytotherapy. Antispasmodics. Symptoms relief.

Introducgao

A sindrome do intestino irritavel (SlIl) € a mais comum desordem gastrointestinal com prevaléncia mundial
entre 7% a 21%, que pode variar conforme o emprego dos diferentes critérios diagndsticos utilizados e o
acesso aos servigos de saude disponiveis em cada pais. Esta relacionada a transtornos psiquiatricos como
depressao e ansiedade, ao sexo feminino e a idade até cinquenta anos -3, Atualmente, é classificada como
uma doenga funcional, com diversos mecanismos e teorias de seu processo patolégico, incluindo o
envolvimento do sistema imune da mucosa entérica, da microbiota intestinal e da interagdo encéfalo-

intestino, com foco nos niveis sensoriais, motores e neuroendocrinosl4:2l.

O diagndstico da SlI é confirmado através de sua clinica, conforme o critério Roma IV® que abrange dor
abdominal recorrente por pelo menos um dia por semana nos ultimos trés meses em média, associado a dois ou
mais dos critérios - melhora ou piora da dor com a defecacéo, alteracéo da frequéncia defecatéria e a alteracao
na forma das fezes!”. De acordo com o padrdo de evacuagao, é possivel classifica-la ainda em quatro tipos:

predominancia diarreica, predominancia obstipante, apresentagio mista ou forma indeterminadal®!,

Existem diversas opgbes para o manejo dos sintomas associados a doenca referida. Entre elas estéo as
terapias farmacoldgicas, incluindo a fitoterapia; mudangas nos habitos de vida; hipnose; acupuntura e outras
linhas alternativas 111, Quanto ao manejo medicamentoso, os antiespasmaodicos s&o considerados primeira
linha de tratamentol2. Dentre os varios medicamentos disponiveis inclui-se o cloridrato de mebeverina, um
derivado da beta-feniletilamina da reserpina, que apresenta como provavel mecanismo de agdo o bloqueio
dos canais de sddio nas células musculares lisas, com inibigdo do acimulo de calcio intracelular'3. No &mbito
da saude coletiva € um medicamento de custo relativamente elevado, onde a caixa com 30 comprimidos de
200 mg na versao genérica pode variar de R$ 85,37 a R$ 109,22 e referéncia (Duspatalin®) de R$ 131,37 a
R$ 168,07 segundo o prego maximo ao consumidor (PMC). Além disso, esse farmaco nao consta na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), imprescindivel instrumento de aco do Sistema Unico de
Saude (SUS) para a garantia do acesso a populacéo. O uso de fitoterapicos também ja esta preconizado para
o controle da enteropatia em diversas normas de orientagao clinica. Um dos principais é o 6leo essencial
extraido das folhas de Mentha x piperita L., pertencente a familia Lamiaceae e conhecido popularmente como
hortela-pimental'416l. E de facil acesso pela sua disponibilidade no SUS, baixo custo e sua agéo terapéutica
ja comprovada ocorre através do bloqueio de canais dependentes de calcio, acarretando a diminuigdo do

influxo do ion, o que resulta no relaxamento muscular do trato gastrointestinall'Z,
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Diante das possibilidades para o controle dos sintomas, o presente estudo, por meio de uma revisao critica
sistematizada, visou reunir e analisar evidéncias cientificas que reportassem a eficacia de duas terapias
indicadas no alivio dos sintomas intestinais em pacientes diagnosticados com SlI, o medicamento cloridrato

de mebeverina e o fitoterapico 6leo de horteld-pimenta.

Metodologia

Estratégia de busca

Esta revisao seguiu as etapas propostas a partir do documento “Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao
de Revisdo Sistematica e Metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados™'® obtido através do modelo
proposto por duas diretrizes internacionais: The Cochrane Reviewer’'s Handbook e The Australian National
Health and Medical Research Council. A orientagédo da pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com
o acrénimo PICO (populagao, intervengédo, controle, desfecho-outcome). Dessa forma, o “P” corresponde

uln

aos pacientes diagnosticados com sindrome do intestino irritavel, o “I” se refere ao cloridrato de mebeverina
quanto o 6leo de hortela-pimenta, o “C” corresponde ao placebo e, por fim, o “O” a melhora/alivio dos

sintomas intestinais da doenga.

As bases de dados MEDLINE (PubMed), CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials) e
LILACS (Biblioteca Virtual de Saude) foram consultadas do més de Julho de 2019 ao inicio do més de
Outubro de 2020 e os descritores ou Medical Subject Headings (MeSH) utilizados na busca foram: a) para
mebeverina (Irritable Bowel Syndrome OR Irritable Bowel Syndromes OR Syndrome, Irritable Bowel OR
Syndromes, Irritable Bowel OR Colon, Irritable OR Irritable Colon OR Colitis, Mucous OR Colitis, Mucous
OR Mucous Colitis OR Mucous Colitis AND 4-(ethyl (4-methoxy-alpha-methylphenethyl) aminobutyl)
veratrate  OR duspatalin OR spasmotalin OR mebeverine OR mebeverine hydrochloride OR
Parasympatholytics OR Antispasmodics OR Spasmolytics); b) para 6leo de hortela-pimenta (Irritable Bowel
Syndrome OR Irritable Bowel Syndromes OR Syndrome, Irritable Bowel OR Syndromes, Irritable Bowel OR
Colon, Irritable OR Irritable Colon OR Colitis, Mucous OR Colitis, Mucous OR Mucous Colitis OR Mucous
Colitis AND peppermint oil OR Mentha piperita OR Mentha x piperita OR Peppermint).

Elegibilidade e extracdo de dados

Trés autores realizaram, de forma independente, as seguintes etapas: busca por artigos nas bases de
dados; identificagdo de uma listagem contendo titulos e resumos; aplicagédo dos critérios de elegibilidade e
leitura completa dos artigos selecionados. A partir de entéo, juntos, extrairam as informagdes usando a

ficha de coleta de dados, conforme recomendado pelas diretrizes.

Os critérios de inclusdo utilizados foram ensaios clinicos randomizados, contendo participantes
diagnosticados com SlI, em uso de uma das abordagens terapéuticas por pelo menos duas semanas.
Ainda, participantes de ambos os sexos e qualquer faixa etaria foram considerados. A multiplicidade de
diagnosticos e o uso concomitante de outros tratamentos serviram para exclusao dos ensaios. Pesquisas

com metodologia experimental, contetdo indisponivel ou duplicado, também foram recusadas.
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Risco de viés

A qualidade dos artigos foi avaliada através da ferramenta Suggested risk of bias criteria for Effective
Practice and Organisation of Care (EPOC) reviews, Cochrane Group"9. A falta de concordancia na etapa
final de selegdo foi resolvida por um quarto autor revisor, especialista na area, consultado para que se

garantisse a confiabilidade dos estudos elegidos.

Resultados e Discussoes

As recomendagdes metodolégicas da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) foram seguidas, conforme representado na FIGURA 1. Pesquisas de
interesse relacionadas a mebeverina e ao dleo de hortela-pimenta, a partir dos descritores, resultaram em
2.798 e 1.842 artigos, respectivamente (MEDLINE: 2.736 e 1.603; CENTRAL: 62 e 239; LILACS: 0 e 0).
Apo6s a aplicagdo dos filtros, exclusdo por titulos, resumos fora do tema e as duplicatas, 11 artigos
relacionados a mebeverina e 29 ao 6leo de hortela-pimenta foram analisados por completo. Finalmente, ao
serem aplicados os critérios de elegibilidade, foram selecionados e incluidos para essa revisao critica quatro

estudos da mebeverina e sete do 6leo de hortela-pimenta, totalizando onze artigos.

FIGURA 1: Fluxograma baseado no diagrama PRISMA.
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Fonte: autores (2020).
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Evidéncias de melhora dos sintomas intestinais da Sll|

A TABELA 1 apresenta, de modo resumido, os dados obtidos a partir da ficha de coleta de dados. O
primeiro estudo da mebeverinal2d analisado foi realizado com 59 participantes. Cada um deles recebeu dois
frascos nao rotulados de comprimidos. Um dos frascos continha placebo (comprimidos de cor amarela) e
outro, mebeverina 50 mg (comprimidos de cor acinzentada). Os participantes foram instruidos a comparar
a eficacia dos dois tratamentos, entretanto, ndo foram informados quais comprimidos continham o principio
ativo em questdo. Solicitou-se que cada um iniciasse o tratamento com uma das opgdes administrando dois

comprimidos antes de cada refei¢cdo e dois na hora de dormir.

A primeira etapa do estudo durou 14 dias, com uma pausa de quatro, seguida de mais 14 dias utilizando a
outra abordagem. Dos 59 participantes, 26 iniciaram pelo placebo e 30 pela mebeverina. O estudo ndo
informou sobre a ordem dos medicamentos fornecidos para os trés restantes. Ao final dos 32 dias, foi
solicitado que os participantes decidissem entre 4 possibilidades: (1) ambos os tratamentos foram
excelentes e ndo houveram diferengas entre eles; (2) nenhum tratamento foi eficaz e ndo houve diferenca
entre eles; (3) os comprimidos amarelos (placebo) foram superiores aos comprimidos acinzentados
(mebeverina); (4) os comprimidos acinzentados foram superiores aos amarelos. Vinte registros relataram
nao haver diferenga entre os dois tratamentos, e seus resultados foram descartados da analise final. Os 39
restantes registraram preferéncia por algum tratamento. Destes, 13 julgaram os comprimidos amarelos

superiores, enquanto 26 julgaram superioridade dos comprimidos acinzentados.

O segundo estudo2! iniciou com 12 participantes. O experimento foi dividido em quatro periodos de
tratamento, cada um com duragdo de quatro semanas, totalizando 16 semanas. Os participantes utilizaram
a mebeverina (100 mg, quatro vezes ao dia) por dois desses periodos, e nos outros dois, o placebo, sendo
a sequéncia desses periodos randomizada. Somando os periodos dos dez participantes que concluiram o

estudo, totalizaram 18 para uso da mebeverina e 21 para o placebo

TABELA 1: Principais caracteristicas dos estudos selecionados para a revisao.

. Terapia Placebo Perfil
Autores e ano| Tipo de Terapia e dose e via de adm. dose e via de adm. epidemiol6gico | perda de
i tempo de nt i
de publicagao| estudo . Sexo Faixa seguimento
seguimento n Posologia n Posologia o
(h/m) etaria
Ensaio | (L mento “comp anmas do ‘aos do cada | He=11 N=20
Baume P.22 | clinico . 59 59 p antes 59 - 15-77 | (excluidos
random genérico) cada refeigéo e refeicdo e antes | M= 48 do resultado)
32 dias antes de dormir de dormir
Tasman-Jones Ensaio (rr:(;:er:len:to VO, comp 100 H=4
1 clinico . 12 10 mg, 10 VO, 4X ao dia _ 35 -64 N=2
c. genérico) ) M=6
random 4X ao dia
16 semanas
Mebeverina
. Ensaio . VO, comp 100 _ N =21
Kruis Wet | jinico | (Medicamento | 1, 40 mg, 40 VO H=571 19.71 | (meb=8:
al.l2 genérico) ) M=73 ~
random 4X ao dia plac = 10)
16 semanas
N (plac+
. Mebeverina N (m§b+ website) =
Everitt H et Ensaio (medicamento website) VO, 16; H =30
3 clinico L 135 =14, comp 135mg, | N (plac) = VO _ 16 - 60 N=12
al.l® genérico) : M =105
random N (meb) 3X ao dia 15;
12 semanas
=14; N (plact+
website+
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N (meb+ suporte) =
website+ 15
suporte)
=15
Rees W et Er]sglo O|~eo.de VO, 0,2mL, uma VO, umaaduas| Nao Nzo _
o clinico | hortel&-pimenta | 18 16 a duas caps, 3x 16 : N=2
al.l . caps, 3x ao dia | relatado | relatado
random 6 semanas ao dia
VO, 0,1 mL
ou 0,2 mL, 3X ao
Oleo de dia.
. Ensaio o H=20
Kline Ret | glinico | MOrela-pimenta | 5, 21 > 45kg 21 VO M=30 | 8-17 N=8
al.l® random (Colpermin®) receberam duas
14 dias caps 3X ao diae
<45 kg uma
caps.
) Oleo de
Cappello G et Elri]r??clcc)) hortela-pimenta 57 8 Vo, ?Ta:ps 225 29 VO, H=12 20 - 60 N=6
a8 (Mintoil®”) 9 2X ao dia M =38
random 2X ao dia
8 semanas
" VO, caps 187
Oleo de ’
Ensaio - . mg ou 0,2 ml, 3X H=15
MeratSetal | ico | hOrteld-pimenta | 4, 45 ao dia, 30 min 45 Vo, M=45|22-40 | N=30
27 (Colpermin®) 3X ao dia
random antes de cada
8 semanas =
refeicdo
Ensaio Oleo de x
Cashg et clinico | hortela-pimenta | 35 35 VO, caps 16.;0 35 Vo, . Néo 18 - 60 [N&o relatado
al.l® mg 3X ao dia 3X ao dia relatado
random 4 semanas
VO, caps 180
) . mg, 3X ao dia,
Ensaio Oleo de ) H=18
CashBet | (inico | hortela-pimenta | 72 35 30a90minutos | 47 Vo, M=54 | 18-60 | N=2
al.l™ antes das 3X ao dia
random 4 semanas L
principais
refeicbes
Ensaio Oleo de r\r{go;)?zso 1dE?:
Weerts Zet 1 dlinigo | "OMeIAPIMeNta | 109 | 125 |30 minutos antes| 64 vo. H=42 1 475 | N=11
al.k? (Tempocol®) N 3X ao dia M = 147
random das principais
8 semanas .
refeicdes

Legenda: VO = via oral; H = homem; M = mulher; n; = numero total de participantes; n = nimero de participantes; ADM

= administragdo; Random = randomizado; Comp = comprimido; Caps = capsula; Meb = mebeverina; Plac = placebo.
Fonte: autores (2020).

Tal disparidade ocorreu com um participante que abandonou o ensaio ao longo do tratamento e outro que
recebeu placebo em um momento em que deveria ter recebido o farmaco. Mesmo assim, os achados de
ambos foram adicionados aos resultados. Na avaliagdo da categoria desordem funcional obteve-se
“melhora completa” ou simplesmente “melhora” dos sintomas durante sete periodos da mebeverina, e em
nenhum periodo com o placebo. Na avaliagdo da dor abdominal, o resultado foi satisfatério durante 15
periodos usando o medicamento, em comparagao com sete do placebo. Por fim, no quesito de avaliagdo

geral, observou-se resposta satisfatoria durante 15 periodos com mebeverina e sete com placebo.

Na sequéncia, outro estudo clinico randomizado22 comparou trés abordagens diferentes: mebeverina,
farinha de trigo e placebo. Cento e vinte participantes foram selecionados e divididos, igualmente, nos trés
grupos. Entretanto, apenas 99 completaram a pesquisa. Pela classificacdo diagndstica da Sll, o subtipo

constipacional foi identificado em 43/120. Ja o subtipo diarreico em 22/120 e 55/120 alternavam seus
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habitos intestinais, entre constipacional e diarreico. A intervengao utilizada foi a prescricdo de mebeverina
via oral (100 mg, quatro vezes ao dia) e farinha de trigo ou placebo (5 g, trés vezes ao dia). O seguimento
foi de 16 semanas. Em periodos de quatro semanas, requisitou-se aos participantes uma apresentagéo
escrita das queixas, efeitos adversos e dificuldades na adesao. Também foi aconselhado manter os habitos
dietéticos, ndo tomar nenhum medicamento adicional e se hidratar diariamente. O sucesso da resposta
terapéutica, ou seja, o alivio dos sintomas intestinais, na primeira avaliacdo foi de aproximadamente 40%
para a mebeverina, 50% para a farinha de trigo e 40% para o grupo placebo. Importante destacar que os
dados numéricos n&o foram citados no artigo, a analise ficou exposta em tabelas e sua interpretacéo se
deu por parte do leitor. Na semana oito, o sucesso aproximado do tratamento foi de 20% para o a
mabeverina, 35% para a farinha de trigo e 20% para o grupo placebo. Na terceira avaliagdo (semana 12)
os numeros foram 12%, 50% e 25% e na ultima (semana 16), 28%, 13% e 30%, respectivamente. Esses
dados nao levaram em consideragéo os participantes que ndo se adequaram aos habitos farmacoloégicos
preconizados. Quando ajustados, os numeros foram: 50% para a mebeverina, 60% para a farinha de trigo
e 52% para o grupo placebo (semana 4); 30%, 50% e 32% (semana 8); 28%, 62%, 50% (semana 12) e
30%, 40% e 60% (semana 16). Ao final do estudo, nove participantes do grupo da mebeverina obtiveram
melhora do desconforto abdominal, bem como onze do placebo e cinco do grupo da farinha de trigo. Na
avaliagdo da categoria desordem funcional foram cinco do grupo da mebeverina comparado a dez do
placebo e oito da farinha de trigo e apenas um participante do grupo da mebeverina relatou melhora da

flatuléncia (trés do placebo e quatro da farinha de trigo).

No ultimo estudo incluido nessa revisdo referente & mebeverinal2d, os autores forneceram aos seus 135
participantes suporte por meio de um website pré-elaborado e outro via contato direto com um especialista.
O programa online foi considerado como um meio de “autocontrole”, pois auxiliava no manejo de
determinadas queixas, recomendava certas condutas e respondia possiveis duvidas frequentes. Ja o
contato direto com o profissional foi para oferecer suporte em tempo real por meio de ligagao telefénica. Na
randomizagao, 14 participantes receberam mebeverina e suporte de acompanhamento via website, 14
apenas mebeverina e 15 receberam mebeverina, suporte por website e contato telefénico. Além destes,
outros 15 receberam metil-celulose e suporte via website, 16 apenas metil-celulose e 15 receberam metil-
celulose, apoio via website e contato telefénico. Por fim, os 16 participantes restantes receberam placebo
e suporte por website, 15 apenas placebo e 15 receberam placebo, suporte por website e suporte telefénico.
Ao final, quando comparadas as trés intervengbes (mebeverina, placebo e metil-celulosa) a analise concluiu
que ndo foram observadas diferencas significativas tanto em relacdo ao desfecho primério (escore
sintomatico), quanto ao secundario (qualidade de vida) entre os indicados as terapias e os que receberam
suporte via website em 12 semanas. Acredita-se que esta falta de diferenga seja resultado do baixo nimero
de participantes do ensaio. A partir disso, os pesquisadores recorreram a um recurso intitulado "Subjects
Global Assessment of relief" (SGA) para analisar se as medidas de suporte teriam alguma diferenga, o qual
determinou melhora do escore em 32,4% dos participantes no grupo sem auxilio algum; 45,7% no grupo
com suporte via website e 63,2% dos que utilizaram suporte via website e contato telefénico. Uma diferenga
significativa foi encontrada no SGA em 12 semanas de seguimento: os participantes do grupo apoiado pelo
website tiveram melhores pontuacdes do que o grupo sem apoio, indicando que o acesso ao programa foi

fundamental na melhora do alivio geral dos sintomas.

Quanto aos estudos direcionados ao Oleo de horteld-pimenta, o primeiro incorporado avaliou 18

pacientes24, O acompanhamento durou seis semanas. Nesse tempo, os participantes foram instruidos a
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ingerir uma ou duas capsulas, dependendo dos sintomas, trés vezes ao dia, contendo 0,2 mL de dleo de
hortela-pimenta ou placebo (com 6leo de amendoim). Todos os participantes fizeram uso do fitoterapico e
do placebo, alternando as terapias a cada trés semanas. Durante esse periodo, eles foram encorajados a
registrar diariamente: a gravidade dos sintomas abdominais graduados de 0 (assintomaticos) até 3
(sintomas severos); a frequéncia defecatoria e os efeitos adversos. Os sintomas gerais foram graduados
em uma escala de cinco pontos, o qual variava de +2 (excelente) a -2 (horrivel), apés cada tratamento. O
sucesso do tratamento também foi classificado pela mesma escala, onde variava de +2 (muito melhor) a -
2 (muito pior). Nos resultados, a melhora geral dos sintomas com o uso de placebo foi relatada por um
participante como “excelente” (+2), um “bom” (+1), cinco “indiferente” (0), oito “ruim” (-1) e dois graduaram
como “horrivel” (-2) apds o periodo de trés semanas de tratamento. J4 com o dleo de hortela-pimenta, dois

participantes pontuaram (+2), seis (+1), seis (0), um (-1) e um pontuou (-2).

Outra pesquisal?®, dessa vez realizada com o publico infantil, incluiu 50 criangas com 42 completando o
estudo. A perda de seguimento dos oito participantes ocorreu pelos seguintes motivos: desisténcia devido
a longa distancia até a clinica (2), necessidade de uso de antibiético no periodo do estudo (2) e
impossibilidade de degluticdo das capsulas (4). A faixa etaria dos mesmos variou entre oito e dez anos de
idade. Foram entrevistados todos os participantes e seus responsaveis, com perguntas sobre o historico
dos sintomas gastrointestinais, as intolerancias alimentares e as queixas associadas. O estudo durou duas
semanas e foram analisados: quinze itens da escala de avaliagdo dos sintomas gastrointestinais (duragéo
e frequéncia dos sintomas e seu impacto no cotidiano); escala de severidade dos sintomas (varia de 1 a 5,
sendo 1 excelente, 2 bom, 3 indiferente, 4 ruim e 5 horrivel); escala da alteragdo dos sintomas (varia de
muito melhor com pontuagédo 1 a muito pior com pontuacéo 5); e, ainda, questbes sobre aspectos que
poderiam alterar os resultados do estudo. Um diario continha os registros dos sintomas e quaisquer efeitos
adversos notados durante o periodo de tratamento. Os bragos da terapia foram o dleo de hortela-pimenta
(0,2 mL ou 0,1 mL) ou o placebo (contendo 6leo de amendoim), trés vezes ao dia. Criangas com mais de
45 Kg receberam duas capsulas de 6leo de hortela-pimenta ou placebo, enquanto as que pesavam entre
30-45 Kg receberam somente uma capsula. Apés duas semanas, aquelas que utilizaram 6leo de hortela-
pimenta demonstraram melhora significativa de 76% na escala de severidade dos sintomas. Na escala da
alteragdo dos sintomas 42% se classificaram como “muito melhor”, 29% como “melhor’, e 29% néao
observaram efeito algum. O grupo placebo, neste mesmo periodo, apresentou mudanga na escala de
severidade dos sintomas para 19% dos participantes. Na escala de alteracdo dos sintomas, 10% se
classificaram como “melhor”, 19% como “pior”, 10% como “muito pior” e 28% n&o observaram nenhum
efeito. Em relagdo a escala de avaliagdo dos sintomas gastrointestinais (distensdo abdominal, eructagao,

flatuléncia e pirose) nado foi observado diferenga entre os grupos.

Em 2007, nova pesquisal?8l com 57 participantes mostrou evidéncias de melhora no escore total dos
sintomas para 75% dos que receberam dleo de hortela-pimenta e para 38% do grupo placebo. A avaliagéo
dos sintomas foi graduada por pontos. Quanto menor a pontuagédo, maior o alivio percebido. Dos
selecionados para receber a fitoterapia, a pontuacao regrediu de, aproximadamente, 2.3 pontos no inicio
do tratamento para 1.6 na oitava semana. Ja no grupo placebo pouca alteragéo pdde ser observada. Houve
um decréscimo na pontuacgao inicial de 2.4 para 2.2 na oitava semana. Nesse estudo, diversos sintomas
foram considerados: dor abdominal, diarreia, distens&do e inchaco, constipagéo, urgéncia, eliminagdo de

gases ou muco, sensagao de evacuagao incompleta e dor ao evacuar.
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Seguindo as analises dos artigos com hortel&-pimenta, o quarto estudol?Z! chegou ao final com apenas 60
participantes, dos 90 recrutados inicialmente. Os resultados mostraram que, ao final de oito semanas, 42%
dos participantes que receberam 6leo de hortela-pimenta (187 mg ou 0,2 mL, trés vezes ao dia) afirmaram
estar sem dor ou desconforto abdominal; 42% relataram sintomas ocasionais; 15% deles classificaram os
sintomas como persistentes e nenhum relatou quadro severo. No grupo placebo, ao final das mesmas oito
semanas, os numeros foram 22%, 26%, 52% e 0, respectivamente. Os pesquisadores, através da escala
visual analdgica, constataram que a qualidade de vida dos participantes que utilizaram o fitoterapico foi
significativamente maior quando comparada com o placebo. Em outra escala utilizada, a SF-36, também
ficou demonstrada a superioridade do fitoterapico no quesito qualidade de vida. Nela, a disparidade ficou
ainda mais evidente nas categorias de dor corporal, saude geral, funcionamento social e limitagdes por

problemas emocionais.

Finalmente, os dois estudos28-29 publicados pelos mesmos autores, ambos no ano de 2016, apresentaram
resultados promissores. O primeiro, que envolveu 35 participantes (17 diagnosticados com o subtipo misto
da Sll e os remanescentes com o diarreico), afirma que 63% reclamavam dos sintomas em uma frequéncia
diaria. Os participantes foram recomendados, de forma aleatéria, a receber ou 6leo de hortela-pimenta (2
capsulas de 90 mg cada) ou placebo, trés vezes ao dia, ao longo de quatro semanas. Ao final, aplicou-se
um questionario com sete perguntas objetivando avaliar o grau de satisfagdo quanto ao alivio dos sintomas.
A reducdo do quadro clinico geral foi avaliada em 10,3% para o grupo placebo e 19,6% para o grupo do
fitoterapico, em 24 horas. Especificamente quanto a dor ou ao desconforto, no primeiro dia de terapia, o
placebo mostrou melhora de 9% e o dleo de hortela-pimenta 21%. Com o passar dos dias, as caimbras e
dores abdominais melhoraram para 85,3% dos randomizados; habitos intestinais para 82,3%; qualidade de
vida para 88,3% e sintomas gerais para 88,3% dos que receberam a fitoterapia. Ainda, ficou determinado

que mais de 90% dos participantes recomendariam a medicagao e continuariam com o tratamento.

No segundo estudo2¥, foram randomizados 72 participantes em grupos placebo e 6leo de hortela-pimenta.
A terapia incluia a ingestado de duas capsulas de 180 mg do fitoterapico ou placebo, trés vezes ao dia, por
quatro semanas, de 30 a 90 minutos antes das principais refeicdes. Exigiu-se dos participantes a
continuidade da mesma dieta e o estilo de vida. Ao fim de duas semanas, os participantes deveriam
construir um diario sobre os seus sintomas de Sll e seus habitos intestinais. Em apenas 24 horas, o quadro
clinico ja mostrava redugéo dos sintomas, apontando 19,6% de satisfagdo com uso do 6leo de hortela-
pimenta e 10,3% com placebo; na dor abdominal pontuou 21% comparado a 9% e na urgéncia defecatdria
25,2% e 5,7%, respectivamente. Apds as quatro semanas do ensaio, foi observado uma redugéo de 40%
no escore de sintomas no grupo do fitoterapico em contraste com 24,3% do placebo. Ademais, as queixas
que obtiveram melhoras significativas nesse periodo foram a dor ou desconforto abdominal (41,8% versus
22,1%), o inchago ou distensao (31,3% versus 19,8%), a dor ao evacuar (53,5% versus 28,1%) e a urgéncia
defecatoria (42% versus 26%). No quadro geral de reducéo dos sintomas graves e insuportaveis, ao final,

uma pontuagéo de 66,8% foi atribuida ao 6leo de hortela-pimenta e 34,9% ao placebo.

Em 2020, um estudo®? selecionou os 189 participantes que apresentavam os piores escores de dor
abdominal. Destes, 11 tiveram perda de seguimento devido efeitos adversos, falta de resposta terapéutica
e razdes pessoais. Os participantes selecionados foram randomizados para utilizar trés terapias diferentes:
182 mg de odleo de hortela-pimenta de liberagdo em intestino delgado, 182 mg de 6leo de hortela-pimenta
de liberagao ileocoldnica e placebo. Solicitou-se que as terapias fossem utilizadas trés vezes ao dia, por

oito semanas, 30 minutos antes das principais refeigdes. Ao final do estudo, os desfechos primarios
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demonstraram-se sem diferencga estatisticamente significativa quanto a dor abdominal entre os tratamentos
(46,8% para OH de liberag&o no intestino delgado; 41,3% para OH de liberagéo ileocolénica e 34,4% para
placebo) ou aos sintomas gerais (9,7% para OH de liberacdo no intestino delgado; 1,6% para OH de
liberagéo ileocolbénica e 4,7% para placebo). Porém, na avaliagdo dos sintomas secundarios, o 6leo de
horteld-pimenta de liberagdo no intestino delgado se mostrou superior ao placebo em relagédo a dor
(p=0,016), desconforto (p=0,020) e gravidade de Sll (p=0,020) a partir de 4 semanas de uso. A forma de
liberagao em jejuno-ileo mostrou alivio mais significativo dos sintomas apds 8 semanas de uso. Do total de
participantes, 38,7% apresentaram um grau pelo menos moderado de alivio (5 pontos) no escore de
sintomas, comparando-se aos 20,3% do placebo. Eventos adversos, embora leves, foram mais comuns em

ambos os grupos de 6leo de hortela-pimenta (p<0,005) quando comparados ao placebo.

A FIGURA 2 reline os estudos que apresentaram seus resultados no formato “porcentagem de melhora”,
independente das categorias e escalas utilizadas, para uma visédo global dos achados. Pela variabilidade
de padronizagdo das escalas abordadas em cada um dos estudos, foram agrupados aqueles que
relacionaram em formato de porcentagem (%) as categorias que obtiveram melhora do quadro clinico.
Apesar de relevante, um dos estudos28 ndo foi incluido por conter a escala de redugdo dos sintomas

formatada em pontos.
Efeitos adversos relacionados as terapias

O diagrama de Venn (FIGURA 3) ilustra os efeitos adversos especificos e comuns aos trés grupos de
tratamento relatados pelos participantes. De todos os estudos relacionados a mebeverina, apenas um(22
preocupou-se em relatar a ocorréncia de implicagdes como nausea, dor abdominal, xerostomia, mal estado
geral e constipagdo. Apesar disso, os autores consideraram como sendo clinicamente n&o relevante no
decorrer do tratamento. Em outro artigo[2! ¢ citado que, uma das duas perdas de seguimento foi devido ao

falecimento subito por ruptura de aorta abdominal, fator esse considerado extrinseco a pesquisa.

Ja os ensaios clinicos envolvendo o dleo de horteld-pimenta, conseguiram evidenciar mais amplamente a
incidéncia de efeitos indesejaveis. Em um dos estudos2¥] ao ser avaliado o aparecimento de complicagbes
dentre o fitoterapico e o placebo despontaram como resultado dispepsia, flatuléncia, doenga do refluxo
gastroesofagico e gastroenterite. A dispepsia foi o unico efeito adverso considerado como “gravidade
moderada” e atribuida ao fitoterapico; os demais foram considerados “leves” e todos do grupo placebo. Em
outrol2l, 33 participantes de ambos os grupos reportaram um ou mais efeitos adversos. Dentre os
mencionados estavam pirose, cefaleia, tontura e outros inespecificos (xerostomia e redugcéo do apetite).
Apesar disso, enfatizou-se que tais eventos foram considerados suaves, transitérios e bem tolerados. Em
outras duas pesquisas!?428, o total de trés participantes do grupo do 6leo de horteld-pimenta desistiram dos

estudos devido a intensa pirose.
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FIGURA 2: Porcentagem de melhora dos sintomas intestinais da Sindrome do Intestino Irritavel citados nos ensaios
clinicos incluidos na reviséo.

m Mebeverina  ® Oleo de horteld-pimenta  ® Placebo

DOR OU DESCONFORTO ABDOMINAL
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Fonte: autores (2020).
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FIGURA 3: Efeitos adversos especificos e comuns aos trés grupos de tratamentos relatados pelos participantes.

DISPEPSIA OLEO DE
HORTELA-PIMENTA

MEBEVERINA

XEROSTOMIA
NAUSEA PlROS'E FLATULENCIA
DOR ABDOMINAL CEFALEIA REFLUXO
MAL ESTAR GERAL TONTURA GASTROESOFAGICO
CONSTIPACAO REFE’EL#T‘EO GASTROENTERITE VIRAL

PLACEBO

Fonte: autores (2020).

A partir da criteriosa sistematizacéo e obtencdo dos dados, evidenciou-se a superioridade da terapia com
6leo de hortela-pimenta no alivio do quadro clinico intestinal quando comparado com o placebo. O
fitoterapico mostrou promover uma diminuigdo evidente do escore geral dos sintomas e ainda minimos
efeitos adversos aos participantes. Por outro lado, o cloridrato de mebeverina apresentou escassas
evidéncias com resultados insuficientes para se definir uma indicagao para seu uso. Vale lembrar que essa
revisdo buscou analisar a eficacia das intervengdes e, para garantir a qualidade dos resultados, apenas

ensaios clinicos randomizados controlados foram selecionados.

Como a dor e o desconforto abdominal sao dois dos principais sintomas da Sll, € de suma importancia que
se gradue a eficacia das terapias quanto a essas queixas. Retomando os dados publicados por Merat2Zl e
Cash et al.28 ficam evidentes os beneficios da fitoterapia. A maior parte dos pacientes randomizados
reportaram alivio do quadro clinico e um numero significativo relatou redugdo da frequéncia apés o
tratamento. Em publicagéo recente, uma revisao sistematica que comparou a melhora dos sintomas globais
da SlI em tratamento com 6leo de hortela-pimenta e placebo alegou uma melhora significativa da dor
abdominal e dos sintomas globais da sindrome, além do favoravel indice terapéutico propiciado pelo 6leo2!],
Todavia, ainda & encontrado em guidelines internacionais, como nas Diretrizes da Sociedade de
Gastroenterologia Britanical*2 que estudos clinicos disponiveis realizados com 6leo de horteld-pimenta s&o
compostos por um baixo numero de participantes e resultados contraditérios. Dessa forma, justificam que
0 uso da fitoterapia n&o é recomendado enquanto ndo forem confeccionadas pesquisas em larga escala.
Convém apontar, nesse caso, que tal diretriz foi elaborada e publicada no ano 2000 sem incluir, portanto,
estudos recentes que apresentam determinadas contribuicbes que poderiam alterar a recomendagéo do

6leo de hortela-pimenta.
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Em relagio a diarreia, constipagdo ou alteragio entre eles, Cash et al.28l apontaram uma regularizagio dos
habitos para 82,3% daqueles tratados com 6leo de hortela-pimenta. Em contrapartida, o estudo de Kruis(23,
na avaliagdo do mesmo quadro, forneceu baixas evidéncias da eficacia da mebeverina: apenas 15,6% dos
medicados perceberam tal alivio. Esses nimeros foram inferiores, inclusive, aos do grupo do placebo (33,3%
dos participantes que receberam o controle relataram algum beneficio). E quando a avaliagdo se expande
para a melhora dos sintomas gerais, de forma unanime o 6leo de horteld-pimenta obteve resultados
satisfatorios. Tanto no artigo de Rees et al.[24], quanto no de Klinel2¥, no de Capelloi2d e no de Cash et al.2l o
fitoterapico foi superior aos numeros do placebo. Destaca-se que este ultimo considerou melhora quando
houve reducao maior ou igual a 50% no escores de sintomas. Cada estudo citado teve frequéncia de melhora
de 71,4%; 75%; 50%; e 88,3%, respectivamente. Para os elaboradores da Diretriz da Associagdo Canadense
de Prética Clinica em Gastroenterologia para o tratamento da SlI, publicada em 20193, a identificagdo desses
efeitos benéficos passou a ser considerados e tais estudos corroboraram na recomendagéo de terapias

alternativas, incluindo o dleo de hortela-pimenta, que foi incorporado no documento.

Em 1971, Baumel2d conseguiu demonstrar que a mebeverina poderia sim ser satisfatdria para o quadro
clinico geral de pacientes com SlI. Porém, para isso, foram excluidos dos resultados 20 dos 59 participantes
do estudo que nao perceberam mudangas com o inicio do tratamento, sendo mantidos apenas os resultados
positivos para uso do medicamento. Vantagens da mebeverina também foram expostas em uma meta-
analisel® com base em quatro estudos clinicos previamente publicados. Dentre eles incluem-se o de
Tasman-Jones2l e o de Kruisi?2 abordados nessa revisdo. No primeiro, avaliou-se a "quantidade de
periodos de melhora" (quatro periodos de tratamento). O segundo avaliou o “nimero total de participantes
que melhorou com cada abordagem”. Pelo motivo de periodos ser uma unidade diferente de quantidade de
participantes, questiona-se a metodologia empregada para confeccdo da meta-andlise e, portanto, aqui

destaca-se esse viés metodoldgico.

Em publicagées que compararam a mebeverina com outros medicamentos, resultados variados sobre seu
efeito puderam ser encontrados. Em um deles o cloridrato de alossetrona foi, de forma significativa, melhor
para os participantes do estudo. Esse antagonista dos receptores 5-HT; da serotonina superou a
mebeverina na redug¢ao da urgéncia defecatéria, dor ou desconforto abdominal, na redugao da frequéncia
defecatdria e na melhora da consisténcia fecall®3. Outro estudo encontrou resultados satisfatérios para a
mebeverina, afirmando que o tratamento tornou a consisténcia das fezes melhor apés a medicagéo e se
igualou ao brometo de pinavério quanto a frequéncia defecatoria e o quadro clinico geral®d. Ja o ensaio
de Everitt23] contrapde tais achados benéficos, pois ndo encontrou efeitos significativos dessa abordagem
perante o quadro generalizado da doen¢a e menciona dados publicados anteriormente para corroborar e
adicionar evidéncia para tal afirmagéo. Além disso, a mesma diretriz canadense que incluiu o 6leo de
hortela-pimenta em sua ultima atualizagaol®3 sustenta que a mebeverina ndo apresenta efeito terapéutico

estatisticamente significativo nos sintomas da SlI.

Durante a elaboragdo dessa reviséo, os autores depararam-se com o impasse em encontrar artigos de
qualidade estatistica e metodolégica e, por isso, um especialista foi requisitado para garantir a coeréncia
dos achados cientificos. A execucdo da meta-analise n&do foi possivel pela inconsisténcia de escalas de
avaliacdo e da heterogeneidade dos sintomas, avaliados pelas diferentes intervengdes expostas nos
estudos. Mesmo assim, todos concordaram que os resultados foram suficientes para fornecer informagdes
passiveis de se realizar uma revisao critica sobre a eficacia de cada opgéao terapéutica elencada. Um viés

importante de ser levantado foi a variagao dos critérios diagndsticos utilizados nos referidos estudos. A falta
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de coeréncia entre eles em publicagdes de grande relevancia, porém antigas, que datam da década de 70
e 80, dificultou tal abordagem. Um dos critérios existentes é o de Manning, datado de 1978. Nele, encontra-
se relatado a prevaléncia de 15 sintomas em SlI, dentre eles, os sintomas chave como distensdo abdominal
visivel, dores aliviadas pela defecagao, fezes mais soltas e em maior frequéncia no inicio da dor, passagem

retal de muco e sensagio de evacuagéo incompletal2Z,

Em 1984, outro estudo identificou trés sintomas fundamentais para o diagnéstico da sindrome: dor, inchago
e alteracdo da fungéo intestinal. Além disso, 0 mesmo enfatizou a cronicidade e contribuiu com os red flags,
ou seja, sinais que devem alertar o médico quanto a presenca de doencas organicasi8. Por fim, a partir de
1992 surgiram os critérios Roma |, que apos sucessivas atualizagdes evoluiu para Roma IV (critérios
utilizados atualmente), com duas principais mudangas no diagnéstico de Sll. A primeira, em relagao ao
desconforto abdominal, o qual foi substituido por dor abdominal, devido ao conceito ambiguo da palavra
“desconforto” e interpretagées variaveis, como inchago, flatuléncia e sensacdo de evacuagao incompleta.
A segunda, conforme a frequéncia dos sintomas. Atualmente considera-se a patologia quando ha dor
abdominal recorrente por, pelo menos, um dia por semana nos ultimos trés meses em média, associado a
dois ou mais dos critérios: melhora ou piora da dor com a defecacéo, alteragcédo da frequéncia defecatoria e

a alterag&o na forma das fezes-7.,

Ha de se destacar também que a randomizagdo pode nao ter sido rigorosamente adequada em todos os
estudos, pois em varios deles[2221.24] foram fornecidos as terapias e seus placebos em momentos distintos.
O numero de participantes merece ser questionado para todos os ensaios clinicos, considerando ainda as
taxas de desisténcia. Em pesquisa citada anteriormente®d, os autores argumentaram que as avaliagdes
dos testes controlados comparando placebo com mebeverina foram dificeis de se graduar. Reconheceram
ainda a falta de padronizagao das analises e consideraram a maioria das amostras como pequena, 0 que

tornou ser um fator limitante do estudo.

Para que novas publicagdes sobre o tema tenham qualidade, Capello28 ja havia expressado, em 2007,
sobre a necessidade de uma randomizagao mais longa, ressaltando que sua prova terapéutica havia durado
apenas quatro semanas. Everitt23l defendeu ainda a necessidade de maiores ensaios clinicos que poderiam
ter determinado dados mais concisos sobre a mebeverina. Kruisi22l em 1986, propagou a elaboragdo de
estudos mais complexos, com seletividade especifica para tipos de participantes. Todos eles defendem a
necessidade de investigagdes estruturadas, com métodos bem delineados e capazes de fornecer boas

evidéncias para a pratica clinica.

Por fim, é necessario ainda discutir que os 6leos essenciais sdo uma mistura complexa de varias
substancias (terpenos e fenilpropanoides) em diferentes concentragdes. O 6leo de hortela-pimenta
apresenta como constituintes majoritarios o mentol (30 a 55%) e a mentona (14 a 32%). A composigao
qualitativa e quantitativa desses monoterpenos esté relacionada a qualidade e ao valor comercial do dleo
essencial®d, As Farmacopeias de muitos paises trazem monografias para a horteld-pimenta e seu 6leo
volétil. No caso da Farmacopeia Brasileira V, a mesma preconiza um teor minimo de 35% de mentol no
oleo volatil extraido das partes areas secasl®9, Nos estudos citados, pouca informagdo sobre doseamento
ou procedéncia do OH sao descritos. Para Cash et al.2829 as especificagdes para a formulagéo ativa
incluiram niveis de OH (90 mg) e L-mentol livre (41,5 mg) por capsula. Informaram ainda que uma dose
padréo de duas capsulas continham aproximadamente 83 mg de L-mentol, projetado para ser liberado ao

longo de 4h apo6s dissolugéo no estdmago. Klinel2S e Meratl2d citam a marca Colpermin® (Tillotts Pharma,
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Ziefen, Suiga) contendo 187 mg ou 0,2 mL de d6leo de horteld-pimenta em capsula de gelatina dura,
dependente do pH, com revestimento entérico, que resiste a desintegragédo e liberacdo até passar pelo
estdmago; Capellol28 cita Mintoil®" (Cadigroup, Roma, Italia) com cada capsula contendo 225 mg de OH e
45 mg de Natrasorb (um amido especifico que absorve 6leos em pd sdlido); Rees et al.24 descreve o
preparo de 0,2 mL de OH em capsulas de gelatina, que foram revestidas com uma solugéo de acetato de
celulose para evitar a desintegragdo no estémago e Weerts et al.Bd cita Tempoco (WillPharma S.A.)

contendo 182 mg de 6leo de hortela-pimenta em capsula.

Além disso, a composi¢do de um 6leo essencial pode ter variagdes significativas, uma vez que é afetada pelas
diferentes origens geograficas, diferentes composi¢cées de solo, condi¢cdes climaticas, variagbes genéticas
populacionais, estagio do ciclo vegetativo e o préprio processo de obtengdo do 6leo essencial. Todos estes
fatores tornam extremamente dificil a identificagdo, quantificagcdo e padronizagao dos constituintes de um 6leo
essencial®!42, Diversos estudos na literatura relatam variagdes na composigdo quimica do dleo de hortela-
pimental?243-45 indicando que ¢ fortemente influenciada por fatores ambientais. Portanto, destaca-se que essa
alteragao na composigdo do 6leo essencial pode ser um dos fatores que tenha contribuido para os resultados

negativos (ou nao significativos) encontrados em trés dos estudos aqui descritos.

Conclusao

Essa revisao critica identificou onze estudos clinicos randomizados, contendo grupo controle e tempo de
seguimento de, no minimo, duas semanas, com o intuito de reunir evidéncias sobre a eficacia de duas
terapias atualmente consideradas para o alivio dos sintomas intestinais em pacientes diagnosticados com
Sll. Dos sete artigos direcionados para o fitoterapico, quatro foram os que corroboraram para que o 6leo de
hortela-pimenta se mostrasse superior ao placebo na melhora dos sintomas gerais da Sll. Em contrapartida,
o cloridrato de mebeverina mesmo apresentando efeitos positivos em alguns dos ensaios, no geral obteve
resultados semelhantes aos do placebo. No entanto, acredita-se que, embora os efeitos da mebeverina na
melhora clinica e no alivio da dor abdominal ndo tenham mostrado evidéncias significativas, permanece a
critério médico sua escolha até que mais pesquisas estejam disponiveis para se aumentar a confiabilidade
das analises. Sendo a Sll uma doenga bastante prevalente, com quadro clinico prolongado e redugdo
significativa da qualidade de vida dos individuos acometidos o que dificulta suas rotinas diarias, reforga-se
que novas investigagdes incluindo padronizagdes, critérios diagndsticos assertivos, menor quantidade de
vieses e maior numero de participantes sao fundamentais para avigorar as evidéncias e auxiliar os clinicos

nas escolhas de boas abordagens terapéuticas para o tratamento da desordem em questao.
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Abstract

Medicinal plants are sources of bioactive substances that can act to maintain human health. Among the
compounds widely distributed in medicinal plants, there are steroidal saponins, an important class of
secondary metabolites that are characterized as the active principle of these natural products. The structure
of steroidal saponins is composed of a steroidal aglycone covalently linked to portions of carbohydrates and
due to the complexity of its structure, the structural characterization processes are laborious. Steroidal
saponins have been investigated over the years, due to their potent therapeutic properties such as
antimicrobial, anti-inflammatory and cytotoxic. In this work were summarized the studies found in the
scientific literature in the last two decades, about the investigation of the therapeutic properties and structural
characterization of the steroidal saponins. Furthermore, recent studies have suggested that some saponins
like candidates for the treatment of patients with Coronavirus disease (COVID-19). Studies on steroidal

saponins are of great importance, as they can be potent therapeutic agents.

Keywords: Steroidal saponins. Active principles. Structural characterization. Therapeutic properties.

Introduction

Saponins are a group of bioactive glycosides, widely distributed in the plants. They can be classified into
two groups based on the nature of their aglycone skeleton: steroidal saponins which are present mainly
in the monocotyledonous angiosperms and triterpenoid saponins which occur mainly in the

dicotyledonous angiosperms [,

Steroidal saponins are a group of natural compounds that consist of a steroidal aglycone, designated
sapogenin, covalently linked to sugar moieties [l. Because of its amphipathic nature, these substances have
the capacity to form a foam when in contact with water and they possess pharmacological and medicinal
propertiesld, such as antifungal, anti-inflammatory, anticancer and antiulcerogenic activities. There are
distributed in various plant species and are found in abundance in the families Agavaceae, Alliaceae,
Asparagaceae, Dioscoreaceae, Liliaceae, Melanthiaceae, Solanaceae, Trilliaceae and Zygophillaceae.
Many industrial and commercial applications are reports to saponins, they are found in beverages, cosmetics

and pharmaceutical products. Furthermore, they are used as raw materials for the production of steroid
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hormones, as food additives and due its therapeutic properties, have been investigated over the years,

toward the development of new natural medicines(2.

Steroidal saponins possess 27 carbon atoms in the aglycone and can be divided into spirostane and
furostane based on the nature of their aglycone skeleton. The type spirostane possess a skeleton hexacycle
ABCDEF-ring system and sugar moieties commonly linked at C-3. Already, the furostane type presents a
pentacyclic ABCDE-ring system with the sixth open F ring and sugar moieties commonly linked at C-3 and
C-26 (FIGURE 1)(1:3,

FIGURE 1: Aglycone moiety of saponins: (A) Steroidal spirostane (B) Steroidal furostane. R =H or CH3. The image was
adapted of reference [,

(A)

(B)

Steroidal saponins can also have functional groups in the aglycone %! where the most common are -OH and
-OCHes. Furthermore, can also contain insaturations in ring. The sugars usually found are glucose, galactose,
arabinose, xylose and rhnamnosel®. According to the literature, the furostane steroidal saponin isolated from
Yucca gloriosa L. rhizomes (Agavaceae) showed the functional group OCHs linked at C-22 and sugar
moieties of galactose and glucose (FIGURE 2A)fl. Already, the furostane steroidal saponin from Allium
sativum L. var. Voghiera (Alliaceae) showed the group OH linked at C-5 and at C-2211 (FIGURE 2B). It's
also reported that the spirostane steroidal saponin from Asparagus filicinus (Asparagaceae) presented the
group OH linked at C-17 and showed moieties of the glucose, arabinose and xylosel®! (FIGURE 2C) and the
spirostane steroidal saponin from Smilacina japonica (Liliaceae) showed a insaturation on C-ring, the
functional group OH linked at the C-17 and C-24 and presented the sugars galactose, glucose and xylose
(FIGURE 2D). This large structural diversity is responsible for the various biologic activities of saponins and

because they are complex substances become labor intensive the processes of structural characterization.
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FIGURE 2: Examples of saponins. (A) Furostane steroidal saponin from Yucca gloriosa L. rhizomes!. (B) Furostane
steroidal saponin from Allium sativum L. var. Voghieral?. (C) Spirostane steroidal saponin from Asparagus filicinus® (D)
Spirostane steroidal saponin from Smilacina japonica®.
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Material and Methods

In this review are summarized the studies found in the scientific literature about structural characterization
and main biological activities reported for steroidal saponins in the last two decades. Thus, this review has
been prepared by collecting information about biosynthesis, techniques of structural elucidation and
therapeutic properties of steroidal saponins. The main scientific bases used for the development of this work

were Science Direct, Capes periodicals portal and Google academic.

Results and Discussion

The search in Science Direct, Capes periodicals portal and Google academic using the terms “steroidal
saponins” resulted in 11,922; 5,514 and 34,900 articles respectively. This large amount of articles show that
research on steroidal saponins is of great relevance arousing the interest primarily of researchers in the field

of chemistry and health.

The following topics will address the two biosynthetic pathways described in the literature (FIGURE 3 and
FIGURE 4), the techniques by structural characterization and main signals attributed at 'H and '3C NMR
(FIGURE 6). Finally, will be discussed the therapeutic properties of the steroidal saponins that was
summarized in the TABLE 1.
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Biosynthesis

Steroidal saponins are derived of the Cs isoprene units, dimethylallyl diphosphate (DMAPP) and isopentenyl
diphosphate (IPP) and is described that such isoprene units can be formed by two biosynthetic pathways,

the mevalonate pathway and an alternative pathway known as deoxyxylulose phosphatel,

In the mevalonate pathway occurs the formation of the mevalonic acid as precursor of the reaction. Initially,
two molecules of acetyl-coenzyme A are connected for Claisen condensation to give acetoacetyl-CoA.
Subsequently, another molecule of acetyl coenzyme A is incorporated via a stereospecific aldol addition
giving the ester B-hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Subsequently occurs a hydrolysis and
enzymatic reduction giving the mevalonic acid. Then, the mevalonic acid is transformed in the isoprene unit
isopentenyl diphosphate (IPP), through the successive phosphorylation of the hydroxyl groups, followed by
decarboxylation and elimination of a group pyrophosphate. Subsequently, an isomerase removes a proton
at C-2 of IPP giving the dimethylallyl diphosphate (DMAPP) (FIGURE 3)1%,

FIGURE 3: Mevalonate biosynthetic pathway!'?. B-hydroxy-B-methylglutaryl CoA (HMG-CoA); isopentenyl diphosphate
(IPP); dimethylallyl diphosphate (DMAPP).
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Deoxyxylulose phosphate pathway was posteriorly discovered and probably is more widely utilized in nature
than is the mevalonate pathway. The compound 1-Deoxy-D-xylulose 5-phosphate is the precursor of the

reaction and is formed from two products of glycolysis, pyruvic acid and D-glyceraldehyde 3-phosphate.

In this biosynthetic pathway, initially the pyruvic acid reacts with the thiamine diphosphate (TPP) that
mediates the decarboxylation of pyruvate producing an acetaldehyde equivalent bound in the form of an
enamine. This, reacts as a nucleophile, in an addition reaction with the D-glyceraldehyde 3-phosphate.
Subsequent release from the TPP carrier generates 1-Deoxy-D-xylulose 5-phosphate (DXP), that through
of a rearrangement type pinacol-pinacolone, followed by reduction, the DXP is converted to 2-methyl-D-
erythritol-4-phosphate, resulting in the isoprene unit isopentenyl pyrophosphate (IPP) in a sequence that not
fully elucidated yet (FIGURE 4)19,
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FIGURE 4: Deoxyxylulose phosphate biosynthetic pathway!?. Thiamine diphosphate (TPP); 1-Deoxy-D-xylulose 5-
phosphate (DXP); Isopentenyl pyrophosphate (IPP); Dimethylallyl diphosphate (DMAPP).
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Saponins have as precursor the oxidosqualene, that is formed from the isoprene units IPP and DMAPP.
Initially a unit C5 of the IPP is condensed with a unit C5 of DMAPP resulting in the molecule C10 of the
geranyl diphosphate (GPP). This is linked with a unit of IPP resulting in a unit C15 of farnesyl diphosphate
(FPP). The union of two molecules of FPP originates the squalene, that by action of squalene
monooxygenase form oxidosqualene. In sequently, occur a series of reactions of the cyclization,
rearrangement, migration of hydride, methyl, formation of carbocation, forming a great diversity of steroid
skeletons@ (FIGURE 5)19. |t is reported that oxidosqualene cyclization can proceed via the “chair-chair-
chair” or via the ‘chair-boat-chair’ conformation. Triterpenes saponins originate from the ‘chair-chair-chair’

conformation, while steroids saponins arise from the ‘chair-boat-chair conformationtl,

FIGURE 5: The cyclization of oxidosqualene to the various steroids skeletons!'?. Isopentenyl diphosphate (IPP);
Dimethylallyl diphosphate (DMAPP); Geranil diphosphate (GPP); Farnesil diphosphate (FPP).
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Spirostane saponins are formed by enzymatic hydrolysis of furostane saponins, such hydrolysis occurs by
action of the enzyme B-glucosidase, that is an enzyme specific to cleave the glucose unit linked to C-26
allowing that the oxygen to be free and make an intramolecular bond with the carbon in C-22, leading to the

closure of the F ring, but this mechanism isn’t fully elucidated[2,

The biogenetic relationship between the furostane and spirostane derivatives also is still contestablel. It's
reported that furostanolic saponins to be usually contained in fresh plants and it are gradually converted into
spirostanol saponins during the drying process. Moreover, there are reports that usually furostane saponins

showed low toxicity, while spirostanes are highly toxict®l,
Structural characterization

Steroidal saponins are complex substances, so the structural characterization process takes a lot of work,
requiring to comparisons with the literature data and a big numbers techniques, being the most common:
the indispensable 'D and 2D Nuclear Magnetic Resonance (NMR), Mass Spectrometry to determine mass

molecular, acid hydrolysis and chromatographic techniques for identification the sugars.

In the '"H NMR spectrum of steroidal saponins, extensive interproton couplings are observed and,
consequently, only a few signals can be attributed. Some examples are the singlets of the angular methyl
groups (H3-18, H3-19) and doublets for the methyl groups (H3-21, H3-27)4 (FIGURE 6).

FIGURE 6: Main groups of aglycone identified by NMR.: (A) Methyl groups (CHs-18, CH3-19, CH3-21) and spirostanic
carbon (C-22) by Steroidal spirostane (B) Methyl groups (CH3-18, CH3-19, CH3-21, CH3-27), furostane carbon (C-22),
methyl group (CH-25) and methylene group (CH»-26) by Steroidal furostane. The image was adapted of reference!”.

(A)

(B)
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A steroidal saponin from Dioscorea althaeoides R. Knuth showed the typical signals for singlets of H3-18 at
50.83 ppm; H3-19 at & 1.02 ppm and doublets H3-21 at 81.15ppm and H3-27 at & 0.7 ppm[4l, In '3C NMR
spectrum of steroidal saponin the methyl groups of the steroid (CHs-18, CH3-19 and CH3-21) have positions
and stereochemistry defined of biosynthetic origin and their signals can be observed in the '3C NMR
spectrum in the region of 616.0-16.8; 612.2-19.0 and 614.3-16.8 ppm, respectively, what can vary according
to the nature of the saponin to be furostane or spirostane and also with the fact of the present unsaturation
or functional groups in the aglyconel'*11, The signal of spirostane carbon (C-22) (FIGURE 6) is observed
generally in the region at the 109.0-110.0 ppm. The spirostane saponin from Dioscorea althaeoides R.
Knuth showed the C22 at 109.2 ppm[3l and the spirostane saponin from Smilax officinalis (Liliaceae)
showed the C22 at 5110.0 ppm[4l. The furostane carbon (FIGURE 6) commonly it is observed at the 5112-
112.5 ppm. Five furostanes saponin from Dioscorea althaeoides R. Knuth showed the C22 at 6111.8 (two

saponins), 5111.9 (one saponin) and 5112 ppm (two saponin)Z.

According to the literature, through the difference of the chemical shift between the diastereotopic hydrogens
H26a and H26b, it is possible to identify the configuration at the C-25. The stereochemistry is defined S if #
a,b = 0.57 ppm and defined R if # a,b< 0,48 ppm®18l, Furostane steroidal saponin from Yucca gloriosa L.
rhizomes showed C-25 configuration was deduced to be R based on the difference of chemical shifts
(FIGURE 2A)1.

The complete assignments of the overall structure of the aglycone skeleton are achieved by a combination
of 'H, 3C, DEPT and 2D NMR methods, such HSQC, '"H-'H COSY and HMBC experiments.

In aglycone steroidal saponin from Smilacina japonica (FIGURE 2D) were found HMBC correlations for
methyls hydrogens for H3-18, H3-19, H3-21 and Hs-27. The Hs-18 showed correlations with C-12 (6C 41.1),
C-13 (dC 38.3), C-14 (5C 53.2) and C-17 (5C 61.3). H3-19 with C-1 (5C 35.1), C-5 (5C 42.5), C-9 (5C 146.8),
C-10 (6C 37.7). H3-21 with 8C C-17, C-20 (8C 42.1), C-22 (6C 108.9) and spirostane Hz-27 with C-24 (5C
25.4), C-25 (5C26.4), C-26 (5C 64.3) L. In addition, were found HMBC correlations of the olefinic hydrogen
H-11 with C-10, C-12, C-13 and C-14,

Some aglycones also have a hydroxyl group at C-17 (FIGURE 2C; 2D). The presence the OH at C-17 in the
saponin from Asparagus filicinus (FIGURE 2C) was also supported by the HMBC correlations between OH-
17 ((dH 5.06) and the C-13 (8C 45.4); C-16 (5C 90.0); C-17 (5C 90.0) and C-20 (5C 44.8)El.

Acid hydrolysis is generally used to identity the sugars portion. The literature commonly reports acid
hydrolysis or HCIEZ131 or H2SO4 [E-16],

The acid hydrolysis with HCI 2M of the sugars of the saponin from Smilacina japonica (FIGURE 2D)
generated glucose, galactose and xylose, which were identified by thin layer chromatography®. The
anomeric carbons were determined by the analysis of the 1D and 2D NMR spectra showed xylose anomeric
(6H 4.49; 6C 103.3); galactose anomeric (8H 4.20; 6C 101.1) and two glucose anomerics [(6H 4.71; 6C
102.4), (dH 4.41; 8C 103.3)]El. To determine the sequence of the oligosaccharide chain and the correlation

between sugars and aglycone are use analysis of the 2D NMR spectra.
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Therapeutic properties

Steroidal saponins are bioactive compounds and over the years has been reported many studies about their
biological properties, where is widely described the antifungal, antibacterial, anti-inflammatory, cytotoxicity
and gastroprotective activities!'244, Others therapeutic properties, such as, antianoxia, anti-hyperlipidemia,
anti-thrombotic, molluscicidal, anthelmintic and anti-tumor also are related#3%%, TABLE 1 shows a summary

of the main biological activities.
Antifungal activity

The antifungal activity is very reported in the Alliaceae”122% and Dioscoreaceael2!-22 families. The aginoside,
a spirostane steroidal saponin from Allium nigrum L. was evaluated against phytopathogens showed a
significant antifungal activity24. Furostane and spirostane steroidal saponins from Persian leek were evaluated
against various fungal pathogens (Penicillium italicum, Aspergillus niger, Trichoderma harzianum and Botrytis
cinerea) and Persicosides A and B, two spirostane steroidal saponins showed the highest activity on the tested
fungi than the other tested saponins based on furostanol22. A spirostane saponins from Dioscorea villosa
(discoreae) presented antifungal activity against Candida albicans, Candida glabrata and Candida tropicalis
211, These results show the relationship of the spirostane skeleton on the activity, indicating that a spirostane

aglycon is a structural feature increasing the antifungal activity of saponin compounds22,
Antibacterial activity

Antibacterial activity is also reported for spirostane saponins. Seven spirostanol saponins from P. polyphyilla
var. yunnanensis showed significant antimicrobial activity against P. acnes!23l. One spirostanol saponin from
Cordyline fruticosa (L.) A. Chev. also showed a moderate antibacterial activity against the Gram-positive
Enterococcus faecalis?24l, The authors point out that saponins deserve more attention as antibacterials, since
this property is often assumed as less important over the antifungal activity. They believe that saponins might

represent new and effective antibacterial agents(24,
Anti-inflammatory activity

Saponins with anti-inflammatory activity are reported in various families of plants, such as Liliaceae,
Asparagaceae, Alliaceae, Agavaceae, Orchidaceae and othersi2529. Steroidal saponins from Smilax china
(Liliaceae) showed anti-inflammatory properties, inhibited the effects on cyclooxygenase-2 enzyme (COX-2)i2.
Sun et al2 jsolated four steroidal furostanol saponins from the rhizomes of Aspidistra elatior Blume
(Asparagaceae), their structures were determined based on chemical methods and spectral data and the isolated
compounds, named aspidsaponins E-H were tested in vitro assay for inhibitory activities against LPS-induced
nitric oxide production in RAW264.7 macrophages. Among them, compounds aspidsaponins G and

aspidsaponins H showed excellent anti-inflammatory activities with IC50 values 82.1 and 65.9 uM, respectively!29],
Cytotoxic activity

Cytotoxic activity is one of the most common reported for saponins, there are reported of this activity in
families Agavaceae, Taccaceae, Orchidaceae, Dracaenaceae, Liliaceae, Amaryllidaceae, Asparagaceae,

Solanaceae and others!31-42],
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Three steroidal saponin from Allium flavum (Amaryllidaceae) exhibited moderate cytotoxicity against human
colorectal cancer cell line (SW480)E1, Five steroidal saponins from Ophiopogon japonicus (Liliaceae)
showed cytotoxicity activity against five human cancer cell lines (HepG2, HLE, BEL7402, BEL7403 and
Hela)32, A phytochemical study on T. Tschonoskii rhizomes, result in the isolated of twenty-four steroidal
saponins. The citotoxic activity was analyzed against HepG2 cells and the results showed that two
compounds that possess aglycone of pennogenin exhibited a remarkable cytotoxic activity, which presumed
that the aglycone of pennogenin is critical for the cytotoxic activity. The authors believe that the structural
changes on pennogenin due to substituents or the configuration difference could result in the activity
disappeared®3, Seven steroidal saponins from Dioscorea zingiberensis Wright (Dioscoreaceae) inhibited
the proliferation of a panel of established human and murine cancer cell lines in vitro, where the zingiberensis
saponin had more cytotoxic effect than the other saponins, demonstrated that this saponin is an effective

natural agent for cancer therapy24,
Gastroprotective activity

It is reported that four steroid saponins from Paris polyphylla var. yunnanensis (Liliaceae) strongly inhibited
gastric lesions induced by ethanol and indomethacin3l. Preliminary biological investigations made with a
furostane saponin isolated from Agave angustifolia var. marginata, indicated a significant protective effect
against induced gastric ulcers using in vivo experimental models and demonstrated negligible toxicity on

membrane integrity in the in vitro assays4l,

TABLE 1: Main biological activities of steroidal saponins in families and plant species.

Active biologic Family Species References

Alliaceae Allium sativum L. var. Voghiera u

Alliaceae Allium cepa L. i

Alliaceae Allium nigrum L. (ol

Antifungal

Alliaceae Persian leek 20

Dioscoreaceae Dioscorea villosa 21

Dioscoreaceae Dioscorea nipponica 2=

Melanthiaceae Paris polyphylla var. yunnanensis 23

Antibacterial

Agavaceae Cordyline fruticosa (L.) A. Chev. (24

Liliaceae Smilax china 251

Asparagaceae Aspidistra elatior Blume 28

Alliaceae Allium ampeloprasum var. porrum 27

Antiinflammatory

Agavaceae Agave attenuata 281

Agavaceae Agave brittoniana 29

Orchidaceae Bletilla striata (01

Amaryllidaceae Allium flavum &1

Cytotoxic

Liliaceae Ophiopogon japonicus B2
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Liliaceae

Trillium tschonoskii

[33]

Dioscoreaceae

Dioscorea zingiberensis Wright

[34]

Agavaceae Cordyline fruticosa (L.) A. Chev. (24
Agavaceae Agave utahensis (8l
Taccaceae Tacca chantrieri 361

Orchidaceae

Bletilla striata

[30]

Amaryllidaceae

Allium schoenoprasum

371

Amaryllidaceae

Allium flavum

31

Dracaenaceae Dracaena draco 8l

Liliaceae Smilax aspera L. E8

Asparagaceae Anemarrhena asphodeloides ol

Solanaceae Cestrum parqui il

Asparagaceae Sansevieria cylindrica Bojer 12l

Liliaceae Paris polyphylla var.yunnanensis 13l

Gastroprotective Agavaceae Agave angustifoliva.var marginata 14
Alliaceae Allium ampeloprasum var. porrum e

Anti-anoxia

Selaginellaceae

Selaginella uncinata

[45]

Anti-hyperlipidemia

Dioscoreaceae

Dioscorea nipponica

[46]

Anti-thrombotic

Dioscoreaceae

Dioscorea zingiberensis C.H. Wright

(471

Molluscicidal

Agavaceae

Yucca desmettiana

[48]

Anthelmintic

Melanthiaceae

Paris polyphylla

[49]

Anti-tumor

Asparagaceae

Liriope graminifolia

[50]

Saponins and COVID-19

The emergence of Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) has been declared as a pandemic by the World Health
Organization. Scientists around the world aim to find an effective treatment for COVID-19. Some hypotheses are

found in the literature that saponins can help in the treatment of symptoms caused by the disease.

He et al.2!l investigated therapeutic potentials of Chinese Herbal Medicine (CHM) to combat renal injury in
COVID-19 patients. In this study, were selected active ingredients from CHM, contends mainly flavonoids
and saponins which generally have the effects of anti-inflammation and anti-tumor. The diosgenin, a
sapogenin that can reduce apoptosis by regulating PI3K/Akt, ERK and JNK signaling pathways was a the
top listed onel5%52, Furthermore, the authors believe that the stigmasterol and sitogluside sapogenins may
play the role of preventing renal injury by acting on multiple targets in oxidativestress, inflammation, or
apoptotic pathways. The authors suggest that CHM are promising to protect the kidney through the

mechanisms of anti-oxidation, inhibition of inflammation and apoptosis pathways1.
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Bailly et al.l5¥ believe that triterpenoid saponins Saikosaponin A, Saikosaponin B, and Saikosaponin D from
Bupleurum falcatum L. are candidate treatment for COVID-19 owing to their anti-inflammatory,
immunomodulatory, and antiviral activities. The authors recommend future welldesigned randomized
controlled trials to evaluate the safety and efficacy of Saikosaponins in patients with COVID-19153, Bailly et
al.B3l analyzed the anti-coronavirus potential of the glycyrrhizic acid (GLR), a triterpene saponin non-
hemolytic, potent immuno-active anti-inflammatory agent, It is used to treat liver diseases and specific
cutaneous inflammation. GLR has shown activities against different viruses, including SARS-associated
Human and animal corona viruses. Bailly et al.[3 conclude that glycyrrhizic acid should be further considered

and rapidly evaluated for the treatment of patients with COVID-19.

Conclusion

Steroidal saponins are macromolecules distributed in various plant species. The studies about this
compounds class is greatly important, because they are very bioactive, can be potent therapeutic agents.
Some results have been showing the relationship of the skeleton on the activity, so lots of chemical groups
in skeleton saponin have influence directly in higher or lower biological activity. The largest records of
bioactive saponins are found in the Agavaceae, Alliaceae, Dioscoreaceae and Liliaceae families and the
main biological activities registered are antifungal, antibacterial, anti-inflammatory, cytotoxic and
gastroprotective. Besides that, in this review was showed the importance of chemical and physical methods
for the complete assignments of the overall structure of steroidal saponins. Some hypotheses are found in
the literature that saponins can help in the symptoms caused by COVID-19, being appointed with candidates
the treatment of patients with by this disease. Further clinical studies are needed regarding the action of

these saponins on Sars-CoV-2.
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http://www.revistafitos.far.fiocruz.br/, com licenga de publicagédo CcC BY 4.0

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

3.6. Os manuscritos deverdo ser acompanhados pelo Termo de Cesséo de Direitos Autorais preenchido e

assinado individualmente, por todos os autores, e inserido no sistema no momento da sua submissao. Baixe

aqui o Termo.

4. Formatacao do Manuscrito

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

titulos/legendas de tabelas e ilustragoes.

4.2. O arquivo devera apresentar-se em formato digital, extens&o “doc” ou “docx”. Arquivos em Adobe® PDF

format (.pdf files) ndo serdo aceitos.

4.3. No cabegalho, antes do Titulo deve ser informado a segdo: perspectiva, debate, artigo de pesquisa, revisao,

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

4.4. A organizagcao do manuscrito deve seguir a ordem: titulo, resumo em portugués, resumo em inglés,
texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e legendas,
inseridas no corpo do texto), figuras (cada figura completa, com titulo e legendas, inseridas no corpo do

texto). Para mais informagdes, consultar Secdes dos manuscritos.

4.5. O Titulo e os Subtitulos, em negrito, devera ter a primeira palavra escrita com a primeira letra maitscula.
4.6. N&o 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.

6. Conflito de Interesses

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

de submisséo.
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Instrugoes aos autores

7. Colaboradores e ORCID

7.1. Especificar as contribuigbes individuais de cada autor na elaboracado do artigo. Os critérios de autoria
devem basear-se nas deliberagées 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. Redacgé&o do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacgao final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do
trabalho na garantia da exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condi¢des devem

ser integralmente atendidas. (Tutorial)

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

serao aceitos autores sem registro.

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

8. Agradecimentos

8.1. Opcionais.

8.2. Devem ser breves e objetivos. Somente devem ser mencionadas as pessoas ou instituicbes 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 enderegco www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para visualizar alguns exemplos do

modelo adotado pela Revista Fitos. Para mais informagdes, consulte o documento “Exemplos de Referéncias”.

10. Nomenclatura Cientifica

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

as abreviaturas e convengdes especificas.
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Instrugoes aos autores

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 se¢éo 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 préprio;

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);

e) realizar o checklist para fazer a verificagao final. Baixe aqui o checklist.

Finalizamos, lembrando que a submiss&o do manuscrito s6 sera aceita se 0 mesmo atender plenamente a

Instrucdo aos Autores.
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