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Resumo

Repelentes sdo substancias sintéticas ou naturais utilizadas no controle de insetos, principalmente
mosquitos, os quais sdo vetores de inUmeras doengas e, também, responsaveis por causarem reagdes
alérgicas através de sua picada. A utilizagdo de plantas como repelentes naturais tem sido muito explorada
no senso comum, porém sem sua devida comprovagdo cientifica. Deste modo, o trabalho teve como
objetivo analisar o potencial de aplicagéo de substancias de origem vegetal como repelentes naturais. Para
isso, foi realizada uma revisdo sistematica de artigos de interesse em duas etapas, para identificagdo de
potenciais plantas a serem utilizadas para esse fim e, posteriormente, quais substancias dessas plantas
que apresentam tal agdo repelente, bem como dos testes realizados. Foram identificadas quatro plantas e
suas principais substancias relacionadas a agdo repelente: linalol para o manjericdo, eucaliptol e -
cariofileno para o alecrim, eugenol para o cravo-da-india e o citronelal para a citronela. No que se refere
aos testes, foram identificados cinco tipos diferentes: verificagdo de agao inseticida, potencial repelente,
testes realizados diretamente na pele de humanos e animais e testes utilizando gaiolas. Foi possivel
observar que as plantas alecrim e citronela apresentaram maiores evidéncias de agéo repelente e as

plantas manjericdo e cravo-da-india demonstraram maior acgéo inseticida.

Palavras-chave: Repelente natural. Ag&o repelente. Manjericdo. Alecrim. Cravo-da-india. Citronela.
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Abstract

Repellents are substances used for the control of insects, especially mosquitoes, which are vectors of
several diseases and responsible for causing allergic reactions through their bite. The use of plants as
naturals repellents has been much explored in common sense, but without proper scientific evidence. Thus,
the work aimed to analyse the potential application of plant origin substances as naturals repellents. For this,
a systematic review of articles of interest was carried out in two stages, to identify potential plants to be used
for this purpose and, later, which substances from these plants have such repellent action, as well as the
tests performed. Four plants and their main substances related to repellent action were identified: linalool
for basil, eucalyptol and B-caryophyllene for rosemary, eugenol for clove, and citronellal for citronella.
Regarding the tests, five different types were identified: verification of insecticidal action, repellent potential,
tests carried out directly on the skin of humans and animals and tests using cages. It was possible to observe
that the plants rosemary and citronella showed greater evidence of repellent action and the plants basil and

clove showed greater insecticidal action.

Keywords: Natural repellent. Repellent action. Basil. Rosemary. Clove. Citronella.

Introducgao

Repelentes s&o substancias utilizadas para afastar insetos, como os mosquitos, os quais podem transmitir
inimeras doengas, ou causar reagdes alérgicas através da picadalll. Os repelentes desenvolvem uma
atmosfera em volta da pele que bloqueia os sensores quimicos dos mosquitos, fazendo com que eles
busquem ir para outra diregdo. O primeiro relato do uso de algum tipo de repelente foi de Herodoto (484

a.C.), descrevendo a utilizag&o do 6leo de “castor” pelos pescadores egipcios, a fim de repelir com o odortl.

Os repelentes podem ser sintéticos ou naturais. Os repelentes sintéticos utilizam como ingredientes ativos
a N, N-dietil-meta-toluamida (DEET), o butilacetilaminopropionato de etila, mais conhecido como IR3535 e

também a icaridina que s&o substancias muito eficazes contra insetos42l,

Por sua vez, os repelentes naturais geralmente utilizam plantas que sao ricas em substancias bioativas e
possuem inUmeras vantagens quando comparados com os repelentes sintéticos, principalmente pelo fato
de serem de facil obtencéo e biodegradaveis, se decompondo rapidamente, o que pode diminuir a geragéo
de impactos no meio ambientel®!%, Para progredir com esta forma menos nociva de protecao, retorna-se
aos conhecimentos tradicionais para o estudo de 6leos essenciais de plantas que possuem esta agdo
repelentel], Os Odleos essenciais consistem em misturas formadas de hidrocarbonetos, como
monoterpenos (C1oH1s) e sesquiterpenos (C1sHz4), que s&o responsaveis pelo aroma da planta, contribuindo

para a manifestagéo de atividade repelentel’2,

Os repelentes sintéticos se demonstram eficazes no controle de pragas, contendo, entretanto, diversos
produtos téxicos em sua composi¢do que podem gerar riscos para a pele e para o sistema nervoso dos seres
humanos['3. Por outro lado, os repelentes naturais sdo apenas utilizados até o momento para potencializar o
efeito de outro principio ativo na confeccdo dos repelentes sintéticos, uma vez que ndo possuem aprovagao
da ANVISA, devido ao fato de que sua eficacia ndo foi comprovada quando utilizado isoladamentel>4],
Segundo o que consta na resolugdo - RDC n° 19, de 10 de Abril de 2013 da ANVISA, para demonstrar a

eficacia dos produtos cosmeéticos repelentes de insetos, deve-se evidenciar estudos de eficacia dos produtos
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alinhados com as diretrizes da Agéncia de Protegdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA),

Organizag&o Mundial de Satude (OMS) e outras metodologias reconhecidas internacionalmentel4l.

Diante disso, percebe-se que ainda ha grande incerteza sobre a efetividade da aplicagdo de repelentes
naturais e fica o questionamento: repelentes naturais de fato funcionam ou sao apenas produto do senso
comum? A partir de pesquisas bibliogréaficas é possivel identificar experimentos que analisaram o potencial
de acéo do repelente natural? Desse modo, o objetivo deste estudo foi analisar o potencial de aplicacdo de

substancias de origem vegetal como repelentes naturais.

Material e Método

Para a realizagéo da revisao bibliografica proposta, as buscas foram divididas em duas etapas. Inicialmente,
foram selecionadas 3 palavras-chave descritoras relacionadas com o tema do trabalho: “Repelente natural”,
“Mosquito”, e "Acédo repelente” que serviram de base para a identificagdo dos artigos de interesse na base
de dados. Assim, a pesquisa com estas palavras foi realizada de modo sistematico. Para a busca dos
artigos foi utilizada a plataforma do Google Académico. A escolha desta base de dados origina-se por seu
facil acesso e por conter grande quantidade de artigos, uma vez que incorpora bases de dados importantes

como, por exemplo, o Scielo, evitando assim possiveis repeti¢des de artigos.

Foi feito inicialmente um levantamento de quantos artigos estdo relacionados as palavras-chave
selecionadas. Apos, foi feita a combinagao entre duas destas palavras-chave (por exemplo: “mosquito” +
“Repelente natural”’), sendo esta combinagéo feita entre todos os pares. Por fim, foi realizada a pesquisa

combinando as trés palavras. A pesquisa baseou-se no critério de ordem de relevancia.

Dentro destas quantidades, foram selecionados aqueles artigos cujos titulos se mostraram condizentes com
o tema do trabalho para leitura do resumo. Apés a leitura do resumo, foi realizado um refino para se dar a
leitura completa. Os critérios da selegdo para leitura completa foram aqueles resumos que apresentaram a
identificagcdo das plantas citadas com potencial repelente. Para obter-se um conhecimento mais amplo e
também tentar valorizar o maximo possivel suas fontes originais, foi utilizado o método da “bola de neve
invertida” (backward snowballing), que consiste em identificar os artigos que foram citados em outro artigo

e, assim, indo consecutivamente até encontrar o mais préximo do original possivell3],

Apo6s a leitura foram identificadas as plantas mais utilizadas como repelentes naturais e assim foi realizada
uma nova busca. Para a procura dos novos artigos foi utilizada novamente a plataforma do Google

académico, baseando-se no critério de ordem de relevancia.

Para esta etapa da pesquisa na base de dados foi utilizada a seguinte configuracdo de palavras-chave:
planta selecionada + repelente. Foram analisados os primeiros 200 artigos apenas pelos titulos que se
mostraram relevantes para o trabalho. Dentro destes 200, foram selecionados aqueles artigos que se
mostraram condizentes com o tema do trabalho para leitura do resumo. Apds a leitura do resumo, foi feito

um refino para se dar a leitura completa.

Os critérios da selegao para leitura completa foram aqueles resumos que se mostraram relevantes para a
analise da planta em si e/ou também o uso de outros critérios como a presenga das informagdes da extragao

do ¢dleo essencial, produgdo do repelente e/ou teste de repeléncia. Apos a leitura completa, foram
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selecionados alguns dos artigos para uma leitura mais aprofundada, e dentro destes artigos foi utilizado
novamente o método do backward snowballing. Os artigos da leitura aprofundada mais os artigos

encontrados foram utilizados para a escrita do texto.

Por fim, a partir do resultado desta pesquisa, foram fornecidas informacdes suficientes para a realizagédo de
uma analise a respeito do potencial de aplicacdo de substancias de origem vegetal como repelentes
naturais, averiguar quais métodos de extragdo e quais plantas funcionam melhor como repelentes, de

acordo com os artigos analisados.

4. Resultados e Discussao

Nesta segdo serdo apresentados os resultados, conforme a ordem de aplicagdo determinada na
metodologia. Inicialmente, os resultados das buscas na base de dados (item 4.1) tanto dos artigos para a
fundamentacao tedrica, quanto os artigos que descreveram experimentos, extragdo de 6leos essenciais ou
confecgdo de repelentes naturais. Em seguida, no item 4.2, serdo apresentados os resultados da analise
sobre o conteldo dos artigos que foram de interesse para o trabalho. Ja no item 4.3 serdo discutidos os

resultados em relagéo as plantas escolhidas para avaliagao.

4.1 Analise quali-quantitativa das buscas na base de dados

Neste item, primeiramente, serdo demonstrados os resultados a respeito da busca dos artigos que foram
utilizados para o desenvolvimento da fundamentacéo tedrica e a busca por plantas que contém substancias
com potencial de agéo repelente. Posteriormente, os resultados dos artigos que apresentaram informacdes

de interesse para a elaboragao do item 4.3.

Para tal, foram analisados os resumos de 293 artigos resultantes da primeira busca, sendo que dentro desta
analise foram selecionados 54 trabalhos para a leitura completa e por fim, foram usados no trabalho 21
artigos, 10 advindos do refinamento e 11 resultantes da aplicacdo da técnica de backward snowballing. A

TABELA 1 compila os resultados da primeira busca na base de dados.

TABELA 1: Resultado das buscas com as palavras-chave: A - “Repelente natural”, B - mosquito, C - “A¢ao repelente”.

Leitura do Leitura completa Selecionados para uso apés
Palavras-chave . . ,
titulo/resumo do artigo refino

A+B+C 40 11 5

A+B 100 15 3

A+C 53 11 0

B+C 100 17 2

Backward snowballing 11

Fonte: autores, 2022.

A partir dos resultados da primeira busca foram identificadas 4 plantas com potencial de agao repelente:

manjericdo, alecrim, citronela e cravo-da-india. Em seguida, procedeu-se a segunda etapa da busca nas
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bases de dados utilizando os nomes das 4 plantas como palavras-chave, combinadas com a palavra-

chave "Repelente".

Baseando-se na leitura dos 200 primeiros titulos que condizem com o tema do trabalho, 64 artigos foram
selecionados para a leitura do resumo. Em seguida, 23 artigos foram separados para a leitura completa e
destes, 19 foram escolhidos para uma analise mais aprofundada e foram encontrados mais 14 artigos pelo
método snowballing. Totalizando assim, 33 artigos que foram utilizados no texto. Como pode ser observado
na TABELA 2.

A partir dos resultados desta pesquisa, nota-se que os trabalhos a respeito da planta citronela foram os que
menos apresentaram resultados relevantes, enquanto os artigos a respeito do cravo-da-india foram

apresentados em maior quantidade.

TABELA 2: Resultado da busca por artigos que continham informagées de interesse sobre as plantas escolhidas.

Leitura do titulo/ Leitura completa do Analise Backward Utilizados
Plantas . .
resumo artigo aprofundada snowballing no texto

Manjericdo 16 10 6 3 9

Alecrim 14 8 5 4 9
Cravo-da- 16 7 4 6 10

india
Citronela 18 11 4 1 5

Fonte: autores, 2022.

4.2 Analise quali-quantitativa do contetido dos artigos

Abaixo serdo apresentados os resultados da analise quali-quantitativa do contetido dos artigos que foram
de interesse para o trabalho. Primeiramente, podera ser observado os resultados dessa analise geral e,

posteriormente, os conteldos serdo fragmentados em uma analise mais minuciosa.

Ap0s a leitura dos artigos, foi possivel observar que nem todos tinham a mesma estrutura de conteudo, pois
alguns apresentavam apenas extragéo do 6leo, outros apenas confecgéo do repelente e outros testes de
repeléncia. Na leitura, foi observado que 10 artigos apresentaram extragédo do éleo essencial, 4 trabalhos
realizaram a confecg¢ao do repelente natural e 9 testes de repeléncia foram realizados e 7 utilizaram apenas
0 Oleo para realizar os testes, ou seja, usaram apenas do principio ativo, sem adicdo de nenhum outro
componente, como é o caso de quando ha a confeccdo do repelente. Esta analise quantitativa esta
representada na FIGURA 1.
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FIGURA 1: Analise quantitativa do contetido dos artigos de interesse para o desenvolvimento do texto.
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Fonte: autores, 2022.

Analisando artigos que avaliaram o uso da planta manjericio, foi possivel notar que 3 deles realizaram a
extragdo do 6leo e destes, 2 utilizaram o proprio 6leo como repelente em si e, também, realizaram testes
de repeléncia. Apenas 1 dos artigos realizou a extracdo e a confecgéo do repelente, porém nao apresentou
testes de eficacia. Por sua vez, dos trabalhos que analisaram o alecrim, 2 deles realizaram a extragdo e 3
utilizaram o préprio 6leo como repelente, 1 trabalho realizou a confecgéo do repelente e 3 aplicaram o teste
de repeléncia. Nos trabalhos que apresentaram estudos sobre o potencial repelente do cravo-da-india,
foram encontrados 2 que extrairam o 6leo essencial e estes utilizaram o préprio 6leo como repelente para
os testes. Nenhum artigo realizou a produgédo do repelente. Dos resultados dos artigos que avaliaram a
utilizagdo da planta citronela, foi observado que 3 deles realizaram a extragdo do 6leo, 2 realizaram a
confecgdo do repelente e estes mesmos 2 realizaram o teste de repeléncia. Nenhum artigo utilizou apenas
0 oleo essencial como repelente em si. A partir desta analise € possivel notar a falta de artigos que
apresentam a confecgao do repelente natural. E, também, é possivel observar que o alecrim foi a planta

mais utilizada para realizagéo de testes de repeléncia.

No que se refere aos testes, dos 10 artigos que fizeram avaliagédo, foram observados 5 métodos de teste
diferentes: Adulticida (2), larvicida (4), gaiolas (2), humano (1) e animal (1). A analise quantitativa a respeito
dos testes utilizados esta apresentada na FIGURA 2. Foram observados diversos métodos de teste
distintos. No caso dos artigos que estudaram o manjericdo, foram utilizados 2 métodos diferentes, 1
apresentou o teste adulticida e 1 apresentou larvicida e ambos apresentaram resultados positivos. Ja nos
trabalhos que apresentaram estudos sobre o alecrim, foram encontrados 4 métodos de teste diferentes, 1
trabalho apresentou teste adulticida, 1 larvicida, 1 apresentou teste em humanos e 1 artigo utilizou o teste
em animal, todos apresentaram testes positivos. Os artigos que analisaram o cravo-da-india apresentaram
apenas 1 método de teste, que foi o larvicida e trouxe resultados positivos. E por ultimo, os artigos sobre o
potencial repelente da planta citronela apresentaram testes em gaiolas, porém um deles apresentou

resultados negativos por conta da metodologia utilizada na confecgéo do repelente. Com isso, nota-se que
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muitos trabalhos utilizaram métodos variados de teste com a planta alecrim, o que torna os resultados sobre

a repeléncia desta planta mais amplos.

FIGURA 2: Analise de métodos de testes aplicados nos estudos em relagéo as plantas utilizadas.

Métodos de
teste
Adulticida —— Souza (2015) Mascimento (2017)
Nascimento (2012)
Machado Filho,
ici -1 Vel t. al. (2015 Sil 2008 !
Larvicida eloso et. al. { ) va | ) Barbosa e Alves
(2020)
Hurano . Buenc e Andrade
{2010)
Animal — MNascimento (2017)
. Oliveira et. al. (2015)
Gaiolas R Carneire (2016)
! l ! ! Plantas
Manjericdo Alecrim Cravo-da-india Citronela

Fonte: autores, 2022.

A respeito dos artigos que apresentaram os testes, demonstrados na FIGURA 3, nota-se que dos estudos
analisados, apenas 3 artigos apresentaram atividade “repelente” de fato, pois os outros 5 trabalhos avaliaram
a atividade inseticida. Destacando-se que a diferenca entre repelente e inseticida esté relacionada ao seu
modo de agdo, uma vez que o inseticida causa a morte do inseto e o repelente apenas evita sua
aproximagaol'®. Para cada resultado dos testes, foi possivel identificar a agdo de cada método, como
representado na FIGURA 3, sendo esses: inseticida, repelente para ambiente e repelente corporal. Pode-se
observar, que existe uma maior quantidade de artigos sobre o alecrim, com 4 artigos sendo utilizados, sendo
dois deles com acao inseticida e dois que podem ser utilizados no corpo, os quais possuem agao repelente.
Além disso, dos trabalhos apresentando estudos a respeito da planta manjericio e do cravo-da-india, dois
avaliaram a agdo inseticida. Com isso, os que apresentaram menor quantidade foram os artigos a respeito da
planta citronela, mesmo ela o cravo-da-india sendo os mais utilizados na confecgéo de repelentes no senso

comum, 0s quais apresentam agao repelente para ambiente e inseticida, respectivamente.
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FIGURA 3: Tipos de agao identificados nos testes realizados nos estudos para cada planta.

Tipos
Nasci o (2017 Machado Filho, Barbosa
. =1 2015 ascimen -
Inseticida ~ —— o (2015) o= @017) & Silva (2020
eloso et al. (2015) Silva [2006) Wasciments (2012}

Repelente para Cameiro (2018)
ambiente N
Repelente | Bueno e Andrade (2010}

corporal Mascimento (2017)
l ! ! l Plantas
Manjericdo Alecrim Cravo-da-india Citronela

Fonte: autores, 2022.

4.3 Analise descritiva do potencial repelente das plantas

Neste item serdo apresentados os resultados referentes a analise detalhada realizada apds a pesquisa
bibliografica a respeito do potencial repelente das plantas selecionadas: manjericdo, alecrim, cravo-da-india

e citronela.
4.3.1 Manjericao

O manijericdo (Ocimum basilicum L.) € uma planta aromatica que faz parte da familia Lamiaceae, originaria
do Sudeste Asiatico e da Africa Central. Além de ser uma planta que apresenta potencial repelente, possui
capacidade acaricida e bactericida, devido a composigdo quimica presente no seu 6leo essencial, sendo
ainda utilizado como calmante, anti-inflamatoério ou utilizado até mesmo para tratar os sintomas causados

pelos proprios insetos como, por exemplo, a coceiral!Z18],

O manjericdo é considerado um repelente natural, pois possui em seu 6leo essencial substancias como o
eugenol, cineol, estragol e seu principal componente linalol, cuja estrutura esta representada na FIGURA
41819 O seu principal componente linalol pode ser usado na forma liquida, pura (ou ndo) em difusores
elétricos, shampoo para cdes e gatos ou entdo como vela inseticida, como no trabalho de Catéo et al.l'¥9,
onde foi realizada a confecgdo de uma vela repelente utilizando um destilador feito de sucata (o que
contribui também para a redugdo no uso de matéria-prima bruta). Estes autores utilizaram 10 gramas de
manijericao, liquidificando-o e colocando em um recipiente de vidro para receber 150 mL de agua. Apés, foi
levado ao fogo acoplado a mangueira do condensador, para que pudesse ser extraido o 6leo essencial,

podendo assim realizar a confecgdo da vela ou também utiliza-lo em outros fins.
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FIGURA 4: Estrutura molecular do linalol.
OH

Linalol

Fonte: autores, 2022.

Ja no trabalho de Veloso et al.2%, que teve como objetivo avaliar a atividade larvicida do 6leo essencial do
manjericdo e do capim citronela, apresentou bons resultados. Para a obtencdo do 6leo essencial do
manjericao, foram plantados e cultivados durante 102 dias a planta do manjericéo e logo apés foi realizado
o corte da planta préximo ao solo, sendo colocado para desidratagdo a temperatura ambiente para ser
realizado a extragao do 6leo. O 6leo essencial foi extraido a partir da hidrodestilagdo, processo que durou
duas horas e realizado quatro vezes. Logo apods, as solugdes foram colocadas em um baldo de fundo
redondo com 1 L de agua destilada, ligado a um aparelho Clevenger, que também foi ligado a um
condensador, assim ao final sendo extraido o 6leo essencial. Para realizar o teste foram utilizadas as
seguintes quantidades de 6leo essencial: 2,5 uL; 5,0 uL; 7,5 yL e 10,0 pL diluidos em 500 pL de
dimetilsulfoxido (DMSOQO) e posteriormente completou-se com agua destilada até a solugéo ficar com o total
de 30 mL. Os testes foram realizados em recipientes plasticos de 250 mL com 20 larvas do mosquito A.
aegypti em cada, e preenchidos com 30 mL da solug&o. A avaliagao foi dada pelo numero de larvas mortas
em oito épocas com intervalos de trés horas. Apds 15 horas, pode-se observar que a quantidade de 10,0

WL proporcionou 100% de mortalidade das larvas.

No trabalho de Souzal2!l, apesar de ser voltado para outra praga (o coledptera R. dominica), apresenta um
método semelhante ao de Veloso et all2d. Para a obtengdo do 6leo essencial do manjericdo, foram
utilizadas 200 g de folhas frescas e trituradas, diferente do trabalho do Veloso et al.29, que utilizou as folhas
desidratadas. Os dois trabalhos utilizaram o processo de hidrodestilacdo pelo aparelho de Clevenger.
Posterior a hidrodestilagdo, a emulsdo obtida foi colocada em um funil de bromo com diclorometano e
agitado. Apés a decantacao do solvente e do 6leo, o material foi transferido para um baldo por um funil de
vidro, para evitar a contaminagdo do material com a agua que foi colocada, dentro do funil, algodé&o e sulfato
de sddio na parte inferior. O baldo foi encaixado ao rota-evaporador e o solvente foi separado do 6leo a
vacuo. Assim, ficando apenas o 6leo essencial dentro do balédo, sendo reservado em baixas temperaturas.
Para o teste, o 6leo essencial de manjericéo foi diluido em 500 pL de acetona, e foram utilizados trés tipos
de concentragdes do 6leo, 0,20, 0,40 e 0,81 yL/cm?. Foram divididos ao meio discos de papel filtro com 6
cm de diametro, em uma das metades foram aplicadas as doses, e na outra para controle, foi aplicado 500
uL de acetona. Depois de secarem, os discos foram colocados em placas de Petri, e liberaram 10 insetos

adultos de R. dominica. Apds 24h a mortalidade foi de 90% para a concentragdo de 1,23 pL/cm?.
4.3.2 Alecrim

A planta Rosmarinus officinalis, popularmente conhecida como "Alecrim”, é originaria de areas ao redor do

mar mediterraneo e é usada desde o Egito antigo, onde era utilizada para mumificar os mortos!22,
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Atualmente, o alecrim é utilizado em cosméticos por conta de seu marcante odor e suas propriedades,
também usado na culinaria e na medicina popular como analgésico, diurético e cicatrizante, além de possuir

agéo antioxidante, antimicrobiana, bactericida e claro, agéo repelentel23,

Seus principais componentes responsaveis pela atividade repelente sao o B-cariofileno e eucaliptol. Porém,
esses componentes podem apresentar diferentes quantidades dependendo da regido que se encontram e
da técnica de extragdo utilizadal22. As estruturas moleculares do B-cariofileno e do eucaliptol est&o

representadas nas FIGURAS 5 e 6, respectivamente.

FIGURA 5: Estrutura molecular do B-cariofileno.

CH,
X

CH

H,C="
CH,
B-cariofileno

Fonte: autores, 2022.

FIGURA 6: Estrutura molecular do eucaliptol.

H,C CH
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HO
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3

Eucaliptol

Fonte: autores, 2022.

Seu 6leo pode ser extraido a partir da hidrodestilagdo ou a destilagdo por arraste a vapor, que sao as
técnicas mais tradicionaisi?4. No trabalho de Steffens[24, o qual realizou apenas a extragéo do 6leo e ndo
apresentou testes de repeléncia, foram usados 302,85 g do alecrim para a extragéo do dleo essencial,
utilizando a técnica de arraste a vapor. O processo durou aproximadamente 45 minutos e no final foi obtido

1,4 mL desse éleo.

Ja no trabalho de Bresciani et al.28, foi preparado um creme repelente, sua confecgéo se deu da seguinte
maneira: em banho-maria foram aquecidos os componentes da fase oleosa até cerca de 75°C e os

componentes da fase aquosa até 80°C. Quando atingida a temperatura ideal, as duas fases foram
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misturadas sob agitagdo constante até adquirir consisténcia de creme e ao final foi adicionado o 6leo
essencial de alecrim. O creme apresentou qualidade e estabilidade adequada e ndo sofreu grandes
alteragdes durante o processo, continuando assim adequado para o usol23. No trabalho de Bresciani et

al.28 também no foram realizados testes de repeléncia, apenas teste de qualidade do produto.

No trabalho de Silval28l, assim como no de Steffens24l, também foi realizada a extragdo do 6leo essencial
por hidrodestilacdo, com arraste a vapor, utilizando o aparelho de Clevenger. As folhas foram secadas em
uma estufa a 40°C durante 48h e pulverizadas. Apds este processo, foram utilizadas 100 g das folhas
pulverizadas, que foram colocadas no baldo de vidro do hidrodestilador e adicionados 2 litros de agua
destilada. Em seguida, essa mistura foi aquecida por 6 horas, obtendo-se ao final o 6leo essencial, que foi
armazenado em um frasco de vidro com tampa e colocado em um freezer com -20°C. Para realizar o teste,
foram utilizadas 20 larvas do mosquito Aedes aegypti por teste, as quais foram colocadas dentro de um
béquer com 20 mL de agua mineral. Para o controle positivo foi utilizado o organofosforado temefés com
0,1 ppm de concentragéo, ja o controle negativo foi realizado com 20 mL de agua mineral com 0,04% de
Tween 80. As larvas ficaram expostas as solugdes por 24h. O dleo foi testado em 5 concentragbes
diferentes: 30, 50, 70, 100 e 300 mg L'. A concentragéo letal 50% foi estimada em 98,06 mg L' e a
concentracgio letal de 100% foi de 300 mg L.

Outro estudioso, Nascimentol2”, realizou testes utilizando o Timol que é uma substancia inseticida e
repelente presente no alecrim. Nascimentol2” propds varios tipos de testes, incluindo o de atividade
adulticida e o de repeléncia. Para o teste adulticida foram utilizados 10 mosquitos, os quais foram
anestesiados pelo frio e banhados com 10 pL de timol com concentragédo de 0,1 mg/mL. Apds esta etapa,
os mosquitos foram para um insetario por 24h. Foi possivel notar que nesta concentragado, o timol causou
a morte de 26% dos mosquitos. Ja para o teste de repeléncia, foram utilizados camundongos neonatos. O
timol foi utilizado na concentragéo de 0,1 mg/mL e, também, foi utilizado o perfume “floral/frutal Pear Glace
Victoria's Secret’. Para o controle positivo foi utilizado DEET 10%, e para o controle negativo foi utilizada
agua destilada. Foi colocado 10 yL da substancia teste ou controle no dorso do camundongo. Apods, o
camundongo foi inserido dentro de um insetario junto de dez mosquitos, sendo observado durante 60
minutos. Tanto o timol quando o perfume apresentou repeléncia, e ndo apresentaram diferengas estatisticas
quando comparados ao DEET a 10% no grupo controle positivo. Ja ao serem comparados com o grupo
controle negativo, apresentaram grandes diferencas positivas. Portanto, segundo Nascimento2d, foi
possivel concluir que “o Timol pode ser usado como principio ativo de novos produtos inseticidas e

repelentes, principalmente por sua baixa toxicidade, alta solubilidade e facil obtengao [...]".

Outros estudiosos também relataram o desempenho de repelentes feitos a base de alecrim. Como no caso
do trabalho de Bueno e Andradel28], onde o teste foi realizado nos dedos das maos dos autores, utilizando
dois dedos com tratamento e dois sem tratamento para serem utilizados como controle. os resultados
mostraram que o 6leo de alecrim-de-cheiro foi capaz de repelir 84,1% dos mosquitos, sendo apenas menos
eficaz que a citronela que apresentou 99% de protecdo. Porém, néo foi apresentado o tempo de duragao

dessa repeléncia.
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4.3.3 Cravo-da-india

O cravo-da-india (Syzygium aromaticum), pertencente a familia Myrtaceae, € uma planta originaria das ilhas
Molucas, conhecida por ser uma das especiarias mais importantes cultivadas no mundo tendo grande valor

nos mercados mundiais[22-3%,

O principal componente do 6leo essencial do cravo-da-india é o eugenol (FIGURA 7) que possui grande
atividade bioldgica, principalmente contra bactérias, fungos e insetos, o 6leo dessa especiaria ainda possui
componentes como o B-cariofileno e alcool benzilicolll. O extrato do cravo apresenta cerca de 60 a 80%
de repeléncia contra o inseto moleque de bananeira, além de se mostrar eficaz contra mosquitos e até

mesmo contra o Aedes aegypti2,

FIGURA 7: Estrutura molecular do eugenol.

OH

~CH

CH,
Eugenol

Fonte: autores, 2022.

No trabalho de Nascimento®3, onde foi produzido o dleo essencial do cravo-da-india utilizando o aparelho
de Clevenger junto a um baldo de fundo redondo de 1000 mL, foi utilizado cerca de 70 g dos botdes florais
secos do cravo da india e 200 mL de agua destilada, que juntos foram colocados dentro do baldo que logo
€ aquecido por uma manta aquecedora a 100°C, o processo de obtencéo do éleo essencial durou cerca de
4h e foi obtido 2,5 mL de dleo essencial. Apods o dleo ser extraido, ele foi seco com a técnica de percolagéo
com sulfato de sodio (Na2SO4) anidro. Esses processos foram realizados mais trés vezes e armazenados
sob refrigeragéo. Para realizar o teste Machado Filho et al.Bll, que fizeram processos semelhantes ao
trabalho de Nascimentol23l, confeccionaram 10 mosquiteiros e os fixaram em pontos de sua instituicdo, onde
ficaram expostos por 5 meses, sendo vistoriados regularmente. Apds este periodo, as pupas e larvas
coletadas foram inseridas em um recipiente de vidro, cobertas com gaze e levadas para identificagéo, onde
foi constatado se tratar de larvas do mosquito Aedes aegypti. Apds esse processo as larvas foram
separadas em grupos e colocadas em uma placa de petri com 10 mL da solugéo de éleo essencial. Depois
de 50 minutos foi observado que todas as larvas colocadas na solugdo haviam morrido. Tanto o trabalho

de Nascimento®3l quanto de Machado Filho et al.2!l identificaram atividade larvicida.
4.3.4 Citronela

As Cymbopogon spp., popularmente conhecidas por citronela, sdo plantas pertencentes a familia Poaceae,
conhecidas por sua repeléncia, podendo ser plantadas em varios lugares, além de que, quando plantadas

préximas a outras plantas apresentam certa protegéo, sendo capazes de repelir insetos3435,
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A citronela apresenta grande acéo repelente principalmente contra mosquitos como o Anopheles dirus,
Aedes aegypti e o Culex quinquefasciatus. Seu 6leo possui cerca de 40% de citronelal, cuja estrutura esta
representada na FIGURA 8, e possui ainda certa quantidade de geraniol, ésteres e citronelol que sao

excelentes repelentes de insetos2436],

FIGURA 8: Estrutura molecular do citronelal.
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Fonte: autores, 2022.

No trabalho de Ucker33, foi realizada a extragdo do 6leo essencial da citronela pelo método de arraste a vapor,
utilizando o aparelho de Clevenger. Foram utilizados 20 g das folhas da citronela picadas, que foram colocadas
em um baldo volumétrico de 500 mL junto de 300 mL de agua destilada, uma alternativa para a dispersao do
calor, foi a adicdo de pérolas de vidro que também foram colocadas dentro do baldo. Logo apds, o baldo
volumétrico foi colocado sobre uma manta aquecedora a 100°C durante 90 minutos. Apds esses
procedimentos, foi retirada a agua separando o 6leo essencial produzido. O trabalho de Ucker3® nao

apresentou teste de repeléncia, pois € mais focado na extragao do 6leo essencial e na planta citronela em si.

O trabalho de Oliveira et al.lll, realizou a extragdo do dleo essencial pela técnica de arraste a vapor e
também por maceracao liquida. Para ambas as técnicas a citronela foi utilizada in natura e sem prévia
lavagem. Para a extracado por arraste a vapor, foram utilizadas 75 g de citronela e colocadas em um baldo
volumétrico de 1000 mL com 500 mL de agua destilada. Esta técnica, apds ser realizada trés vezes, rendeu
15,18 mL. Ja para a extragdo por maceragao liquida foram utilizadas 50 g de citronela picada, as quais
foram depositadas em 500 mL de etanol por 7 dias. Apds esse periodo, foi realizada a filtragdo e o liquido
foi adicionado no rota-evaporador para extrair o 6leo. A maceracgéo liquida, apds ser realizada trés vezes,
rendeu 2,4 mL de dleo, que foi diluido em etanol na proporg¢ao de 1:1. Como o repelente de citronela estava
em estado sélido, foi aquecido para que pudesse ser misturado com o etanol. A agao foi realizada em

intervalos de 2 segundos e ao final apresentou uma textura pastosa.

Para a realizagéo do teste de repeléncia foram capturados 12 mosquitos manualmente, fazendo-os entrar
em uma garrafa de 5 litros. Foram divididos em duas garrafas e utilizou-se um pedaco de sombrite dupla
para impedir a saida dos mosquitos. Apds a captura, foram espalhados com o auxilio de uma espatula, 10
mL do repelente na metade do sombrite. Segundo Oliveira et al.ll, o teste ndo trouxe resultados positivos
por conta da metodologia utilizada, ja que houve a degradagao do citronelal ao ser aquecido no microondas.
Portanto, os resultados ndo foram obtidos por conta das propriedades repelentes e sim por agentes fisicos,

pois a morte de um dos mosquitos foi causada apos ser atingido por uma gota densa do 6leo.
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No trabalho de Carneiro28, também foi realizada a extragéo do 6leo essencial da citronela, sendo avaliado
junto de uma logdo cremosa, produzindo um creme repelente. Foi utilizada a Citronela de Java, onde foi
coletado 1 kg da planta, mas apenas utilizado 560 g. Logo apds, ocorreu a extragdo do dleo essencial, foi
utilizado um destilador de dleos essenciais por arraste a vapor, obtendo ao final do processo 9 mL desse
Oleo. Neste trabalho também foi utilizado um 6éleo essencial de citronela industrializado para fazer
comparagdes com o extraido. O processo para a produgcédo do creme se deu pelo aquecimento em banho-
maria da fase aquosa e da fase oleosa até 75°C e posteriormente homogeneizaram-se as duas fases até a
formagéo da emuls&o. Foram utilizadas 30 g para a confeccao do creme com o 6leo de citronela extraido

da propria planta e outras 30 g para a confec¢do do creme com o 6leo de citronela industrializado.

Apos a confecgdo do creme, foram realizados os testes em gaiolas com mosquitos. Para as gaiolas foram
utilizadas 4 garrafas pet e para a simulagédo de COz2 que seria produzido pelos poros do corpo humano, foi
utilizado 1 g de fermento em po6 (levedura), 50 g de agucar mascavo e 200 mL de dgua. A garrafa foi cortada
ao meio, a simulacéo de COz2 foi despejada no fundo da garrafa e o gargalo untado com o creme foi virado

para baixo, dentro na outra metade. Ao final as garrafas foram levadas para o teste de repeléncia.

Em cada uma das 4 gaiolas foi realizado um processo diferente, mas sempre utilizando o agucar mascavo
com o fermento em pé como suco atrativo. Primeira garrafa: apenas suco atrativo; Segunda garrafa: suco
atrativo + base lanette; Terceira garrafa: suco atrativo + creme com o 6leo extraido; Quarta garrafa: suco
atrativo + creme com 6leo industrializado. Se fez necessaria a reposi¢éo dos cremes de 4 em 4 horas. O

periodo de teste foi de 10 dias.

Os resultados foram os seguintes: Primeira garrafa: 0% de repeléncia; Segunda garrafa: 71,43% de
repeléncia; Terceira garrafa: 90,47% de repeléncia; Quarta garrafa: 76,19% de repeléncia. Portanto, &
possivel analisar que a garrafa contendo suco atrativo e creme com o 6leo extraido foi a que mostrou maior

indice de repeléncia.

Conclusao

Este trabalho buscou analisar a problematica referente a utilizagdo de substancias de origem natural como
repelentes de insetos. Para tal, foi realizada uma revisdo bibliografica a partir do método descrito na
metodologia para encontrar trabalhos relacionados a utilizacdo de substéncias de origem vegetal para

aplicagdo na composigcao de repelentes naturais.

Foi possivel observar que todas as quatro plantas analisadas tinham o potencial de aplicagdo como
repelente natural, esse potencial péde ser observado a partir dos testes de repeléncia proposto por alguns

dos artigos analisados.

A partir do estudo a respeito das substancias de origem vegetal com potencial repelente, foi possivel
analisar os seguintes resultados: Os artigos que apresentaram informacdes sobre a planta manjericao
indicaram que o seu principal componente repelente € o linalol, inclusive dois artigos utilizaram apenas este
composto para a realizagao dos testes de repeléncia e ambos trouxeram resultados positivos. Analisando
os trabalhos sobre a planta alecrim, foi apontado como componentes repelentes o eucaliptol e o B-
cariofileno, trés artigos apresentaram o teste de repeléncia e todos apontaram resultados positivos. Ja os

artigos sobre o cravo-da-india, citaram o eugenol como seu principal composto repelente, dois artigos
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apresentaram teste de repeléncia, utilizando o préprio eugenol para tal, os resultados foram positivos. E por
ultimo, os artigos a respeito da planta citronela, relataram o componente citronelal como o responsavel pelo
potencial repelente, dois artigos realizaram teste de repeléncia, entretanto apenas um apresentou
resultados positivos. Porém, o resultado negativo deu-se devido ao método de teste empregado, que

apresentou um equivoco na hora do preparo do repelente.

Desse modo, a partir dos estudos realizados neste trabalho, foi possivel notar que os artigos a respeito da
planta manjericdo apontaram uma boa atividade inseticida, assim como os trabalhos sobre o cravo-da-india,
ja os artigos sobre o0 alecrim apresentaram resultados positivos tanto para uso inseticida quanto para repelente

corporal, e por fim, os estudos sobre a citronela apontaram seu uso como um repelente para ambientes.

Com isso, nota-se que uma das problematicas levantadas no inicio desse projeto, “A partir de pesquisas
bibliograficas é possivel identificar experimentos que analisaram o potencial de agcao do repelente natural?”,
pode, entdo, ser respondida. Ja que os artigos analisados na base de dados trouxeram estes resultados.
Além disso, pode-se sugerir também uma resposta a outra grande problematica apontada no inicio
“repelentes naturais de fato funcionam ou sdo apenas produto do senso comum?”, e este resultado propde
que ha sim potencial repelente em algumas substéncias de origem vegetal, porém, pode-se apenas
argumentar com mais credibilidade a respeito das quatro plantas escolhidas: “manjericdo, alecrim, cravo-

da-india, citronela”, pois sofreram uma analise mais criteriosa de suas propriedades.

Ademais, poderiam ter sido realizadas pesquisas em outras bases de dados e, também, analisado um
volume maior de artigos cientificos, tanto em portugués como também na lingua inglesa, a respeito das

plantas escolhidas, pois, assim haveria maiores possibilidades de resultados mais robustos.

Deixa-se a sugestéo para que futuros estudiosos da area possam retomar este projeto e a partir da sintese
dos resultados possam realizar a confecgdo de um repelente natural e se possivel, testa-lo. A
recomendagédo dos autores é que seja utilizada a planta alecrim com a confec¢gdo do creme corporal
proposto por Bresciani et al.l2d e realizar o teste do mesmo, Deixa-se como uma sugestdo o método de
teste proposto por Bueno e Andradel28, ja que foi realizado o teste em humanos, sendo uma combinag&o

adequada com o creme corporal proposto pelo artigo anterior.

Assim, levando em conta as iniUmeras vantagens do repelente natural em comparagdo com o repelente
sintético, os resultados deste projeto podem ter a sua devida contribuicdo para a saude humana, meio

ambiente e, também, para o avango da ciéncia.
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Resumo

O ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus Mart. ex DC. Mattos) € uma espécie vegetal nativa do Cerrado
brasileiro. Essa espécie é utilizada tradicionalmente no Brasil por suas atividades antimicrobiana,
antioxidante e antineoplasica. Apesar de popularmente serem utilizadas as entrecascas da planta em
decoctos, alguns autores explicitam que seu cerne também pode prover substancias potencialmente ativas.
O estudo objetivou comparar os métodos de extracdo tradicionais por maceragédo e decocgao utilizando
cerne e entrecascas da planta. As drogas vegetais de entrecasca e cerne de ipé-roxo foram analisadas
quanto aos teores de cinzas e agua. Os decoctos e extratos hidroetandlicos foram caracterizados por
andlises qualitativas e quantitativas para identificar sete diferentes classes de metabdlitos secundarios
potencialmente ativos, e quantificar residuo seco e polifendis totais. Identificou-se a presencga de flavonoides
e compostos fendlicos em todos os extratos, saponinas nos decoctos e alcaloides nos extratos
hidroetandlicos. Os extratos de entrecascas apresentaram maior teor de residuo seco, e o decocto de
entrecascas apresentou maiores valores em teor de polifendis totais (1,11 mg/mL + 0,01), tendo extraido
5,62 mg de polifenois totais por grama de base seca. A decocgéo de entrecascas apresentou o melhor perfil
extrativo, confirmando esse método de extragdo como o mais adequado para finalidades terapéuticas.

Palavras-chave: Extrag&o. Ipé-roxo. Handroanthus impetiginosus. Uso tradicional.
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Caracterizagao quimica e fisico-quimica de extratos aquosos e hidroetandlicos de Felipe et al
entrecascas e cerne de ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus Mart. Ex DC. Mattos
— Bignoniaceae)

Abstract

Red Lapacho (Handroanthus impetiginosus Mart. Ex DC. Mattos) is a vegetal species native to the Brazilian
Cerrado. This species is traditionally used in Brazil, especially for its antimicrobial, antioxidant and
antineoplasic activities. Although only its inner bark is popularly used in decoctions, some authors state that
its heartwood might also provide potentially active substances. This study aims to compare traditional
methods of extraction by maceration and decoction of heartwood and inner barks of red lapacho. The herbal
drugs obtained from both inner bark and heartwood were analyzed in terms of ashes and water contents.
The extracts were characterized by qualitative and quantitative analysis in order to identify seven different
classes of potentially active secondary metabolites, and quantify dry residue and total polyphenols.
Flavonoids and phenolic compounds were identified in all the extracts, besides saponins in decoctions and
alkaloids in hydroethanolic extracts. Inner bark extracts showed a higher content of dry residue, and the
inner bark decoction showed higher values in total polyphenols content (1,11 mg/mL £ 0,01) extracting 5,62
mg of total polyphenols per gram of dry herbal drug. The Inner bark decoction showed the best extractive

profile, which confirms this extraction method as the most suitable for therapeutic purposes.

Keywords: Extraction. Red lapacho. Handroanthus impetiginosus. Traditional use.

Introducgao

O Ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus Mart. ex DC. Mattos - Bignoniaceae) € uma arvore de grande porte
que apresenta flores de coloragao que pode variar entre o rosa e o roxo com uma mancha amarela no meio;
casca grossa, madeira dura e resistente e folhas compostas de cerca de 5 foliolos. Os frutos tém forma de

vagem, e as sementes possuem estruturas em forma de asasl!l.

Além do Cerrado, essa espécie vegetal ocorre também naturalmente em outros biomas brasileiros, como a
Mata-Atlantica, a Caatinga, o Pampa, o Pantanal e até mesmo a Floresta Amazdnica, expandindo sua
abrangéncia a outros paises do continente americano, podendo ser observada desde o norte do México ao

norte da Argentinal2,

O uso popular das entrecascas da planta é realizado principalmente na terapia de inflamagdes diversas,
infeccbes do trato genitourinario, doengas cardiacas, dislipidemias, hipertensdo, coceiras, manchas
cutaneas e cicatrizagdo de ferimentos"2. Tradicionalmente, também ha relatos de utilizagéo terapéutica

dos extratos como tratamento de cancer de Utero e prostatal’-3l,

De acordo com Pirest, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) registrou o uso do pau
d‘arco como um suplemento dietético, podendo ser utilizado no auxilio do tratamento de condigdes e
sintomas de alguns tipos de cancer. Trata-se, no entanto, apenas de um suplemento alimentar, e ndo de
medicamento fitoterapicol®. A monografia do ipé-roxo ndo consta na versdo mais recente da farmacopeia

brasileira, mas foi publicada a parte pelo Ministério da Saude!!l.

Popularmente, é costume utilizar apenas a entrecasca seca da planta para a produgdo de decocto [,
tinturas (na forma de “garrafadas” com vinho branco) e também pomadas &l para fins terapéuticos. O cerne
(parte mais interna da madeira) ndo é uma parte da planta de interesse tradicional, possivelmente devido a

dificuldade de coleta e ao prejuizo trazido a planta com sua retirada.
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Dentre os compostos quimicos ja isolados do ipé-roxo, destaca-se o lapachol, substancia pertencente a
classe das naftoquinonas que geralmente é relatada como principio ativo principal do ipé-roxol,
apresentando, isoladamente, atividades antioxidante, antimetastatica, anti-inflamatéria, antiedematosa,

antimalarica e outras!.

No entanto, em diferentes formas extrativas, que podem variar em partes da planta, solvente ou método,
os extratos obtidos podem apresentar diferenga nas composi¢cdes quimicas com proporgdes variadas e
vasta riqueza de principios ativos, podendo originar aplicagbes terapéuticas diversaslsl. Nesse contexto,
buscou-se por meio deste trabalho comparar o perfil extrativo de decoc¢cbes e maceragdes de entrecascas

e cerne de ipé-roxo, a fim de respaldar seu uso tradicional.

Material e método

Aspectos éticos

O projeto foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestao do Patrimdnio Genético (SisGen), sob nimero
A7B10ES5.

Desenho, local do estudo e periodo

Trata-se de um estudo analitico quantitativo e qualitativo de extratos vegetais. O cerne e as entrecascas de
ipé-roxo foram obtidos na regido de Brasilia — DF, nas coordenadas geograficas de latitude: -15.937266, e
longitude: -47.959666. O material vegetal foi comparado com exsicatas depositadas no herbario da
Universidade de Brasilia sob os vouchers E.P. Heringer 11530 e Fagg CW 2528. A confirmacao foi realizada
pelo botanico Prof. Dr. Christopher William Fagg, da Universidade de Brasilia. Todas as analises foram
realizadas no Laboratério de Instrumentagcao Farmacéutica da Faculdade de Ceilandia, Universidade de

Brasilia, no periodo de janeiro a outubro de 2019.

Protocolo do estudo

Caracterizacao da matéria-prima vegetal

O material coletado foi seco naturalmente e depois moido em moinho de facas tipo Willey. As anadlises de
teor de agua e cinzas da droga vegetal foram realizadas de acordo com a Farmacopeia Brasileira, sendo
executadas em triplicatal®l. Para a determinagao do teor de agua, pesaram-se cerca de 2 g de droga vegetal
(cerne e entrecasca) em pesa-filtros, em triplicata. Dessecou-se o material em estufa a 105°C até massa
constante. O teor de cinzas foi determinado pesando-se cerca de 3 g de droga vegetal (cerne e entrecasca)
em cadinhos, em ftriplicata. Os cadinhos permaneceram a 600°C, até a completa incineragdo. O teor de

cinzas foi calculado em porcentagem.
Produgao de extratos

Os extratos aquosos e hidroetandlicos de ipé foram obtidos em triplicata a partir da droga vegetal do cerne
e da entrecasca, por meio de decocgdo e maceragdo, conforme os métodos de extragdo descritos na

monografia da espécielll,
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Todos os extratos foram produzidos conforme o procedimento descrito na monografia do ipé-roxot. A
extracdo por decocgao foi realizada utilizando a propor¢do droga/solvente de 1:7,5 g/mL durante 50
minutos. A decocgdo ocorreu em béqueres sobre chapa de aquecimento, cobertos parcialmente por vidros
de reldgio para evitar a perda completa de agua. A solugéo obtida foi filtrada, acondicionada e armazenada
sob congelamento a -20°C. Os extratos foram produzidos em ftriplicata. Nesse caso, foram utilizados em

média 10,00g £ 0,03 de cerne e 10,01g £ 0,07 de entrecascas e 75 mL de &gua na producéo dos decoctos.

Os extratos hidroetandlicos, a 70%, foram obtidos pelo método de maceragéo na proporgéo droga/solvente
de 1:5 g/mLM. Os recipientes foram tampados e guardados ao abrigo da luz, e agitados uma vez por dia,
durante 10 dias. A solucéo resultante foi filtrada, acondicionada e armazenada a temperatura de -20°C. Os
extratos foram produzidos em ftriplicata. Utilizou-se, para a produgéo desses extratos, uma média de 5,03g

+ 0,05 de cerne e 5,03g * 0,03 de entrecascas em 25 mL de alcool etilico 70%.
Caracterizagao fisico-quimica dos extratos

Todos os extratos obtidos foram caracterizados quanto a coloragao, pH e determinagao de residuo seco. A
cor dos extratos foi definida visualmente. O pH de cada extrato foi medido com o auxilio de fitas indicadoras
de pH da marca Qualividros e comparadas aos padrdes de cores definidos pelo fabricante. Para a
realizagdo da determinagao de residuo seco, foram coletadas aliquotas de 2,00 mL em triplicata de cada
extrato. As aliquotas foram alocadas em pequenos béqueres, que foram levados a chapa de aquecimento
em intensidade média, onde permaneceram em evaporagao até completa secura. O teor de residuo seco
foi determinado pela diferenga percentual entre a massa da amostra seca e a massa do extrato original, em

triplicata, conforme descrito na Farmacopeia Brasileiral®l,
Analises quimicas

Alguns testes qualitativos foram realizados a fim de verificar a presenga de classes de metabdlitos
secundarios nos extratos. Para a identificagdo de antraquinonas nos extratos, foi realizada a reagéo de
Borntraeger®. A identificagéo de esteroides nos extratos foi realizada por meio do teste com anidrido acético
e acido sulfurico concentrado!¥. A presenca de glicosideos cardioténicos na amostra foi testada por meio

do teste de Keller-Kiliani1.,

A fim de realizar a identificagdo de saponinas, foi realizado o teste de afrogenicidade, e para a identificagéo
de compostos fenolicos, realizou-se a reagdo com cloreto férrico a 10%U4. Os flavonoides foram

identificados por meio da reagéo oxaloborical'3l e os alcaloides pela reagdo de Dragendorffll,

A analise espectrofotométrica com reativo de Folin-Ciocalteu, para quantificagdo de polifendis totais, seguiu
a metodologia utilizada por Gris et al.!'4e descrita por Singleton & Rossil'®. O acido galico foi utilizado como
padrao nas concentragdes de 50, 100, 150, 200, 250, 300, 400 e 500 mg/L. Os extratos foram analisados
em equipamento Hitachi U-3900H a 750 nm.

Para a realizagéo da analise, as amostras foram diluidas na propor¢éo de 1 mL de extrato em 5mL de agua
destilada. Em tubos de ensaio, acrescentaram-se 50 uL de extrato diluido, 3,95 mL de agua destilada e 250
pL do reagente de Folin-Ciocalteu. Apds 3 minutos, acrescentaram-se 750 pL de solugéo de carbonato de
sodio 200 mg/mL, homogeneizaram-se os tubos de ensaio em agitador de tubos e guardaram-se as amostras

ao abrigo da luz, em caixa fechada. Apds duas horas, realizou-se a leitura em espectrofotdmetro a 750 nm.
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Analise dos resultados e estatistica

Os valores médios obtidos por meio das analises quantitativas de residuo seco e polifendis totais foram
testados quanto a equivaléncia estatistica por meio do teste T de Student, calculado a partir do software Excel

com nivel de significancia p < 0,05. Todas as andlises quimicas quantitativas foram realizadas em triplicata.

Resultados e Discussao

Ap0s a extragdo, obteve-se um volume médio de 51,00 mL + 3,51 de decoctos de cerne e 46,00 mL + 4,16
de decoctos de entrecascas. Os decoctos de cerne apresentaram um rendimento médio de 5,02 g/g + 0,36,
ou seja, obteve-se em média 5,02 g de decocto para cada grama de droga vegetal utilizada. Os decoctos

de entrecascas apresentaram um rendimento médio de 4,46 g/g + 0,41.

Em relagdo a extragdo por maceragdo, obteve-se um volume médio de 18,00 mLt 0,76 de extratos
hidroetanolicos de cerne e 15,00 mL + 0,29 de extratos hidroetanodlicos de entrecascas. O rendimento médio
foi de 2,98 g/g+ 0,15 para os extratos hidroetandlicos de cerne, e de 2,59 g/g + 0,06 para os extratos

hidroetandlicos de entrecascas.

As analises fisico-quimicas de teor de umidade atestaram que a droga vegetal obtida a partir da entrecasca
do ipé-roxo apresentou um teor de agua médio de 9,61% * 0,21, enquanto o material obtido do cerne
exprimiu 11,57% + 0,10 de agua. Os valores de cinzas da entrecasca demonstraram a média de 8,76% *

0,35, ao passo que o cerne teve um valor médio de 1,08% + 0,10.

As analises qualitativas em todos os extratos apresentaram resultados positivos para flavonoides, apresentando
fluorescéncia verde-amarelada. As saponinas, em todos os extratos analisados, formaram espuma abundante,
mas nos extratos hidroetandlicos a espuma nao foi persistente apds 15 minutos. No entanto, os resultados foram

negativos em todos os extratos, para glicosideos cardiotdnicos, esteroides e antraquinonas.

O teste para compostos fendlicos apresentou resultado positivo. A reagdo de Dragendorff apresentou
resultados positivos para alcaloides nos extratos hidroetandlicos de cerne e entrecasca, causando a
turvacdo das amostras e produzindo nelas um tom alaranjado caracteristico. O teste, no entanto,

apresentou resultado negativo nos decoctos das mesmas partes, conforme demonstra a TABELA 1.

TABELA 1: Resultados das analises qualitativas de decoctos e extratos hidroetandlicos de cerne e entrecasca de ipé-roxo.

Decoccéao Maceracao

Cerne Entrecasca Cerne Entrecasca
Flavonoides + + + +
Saponinas + + - -
Glicosideos cardiotonicos - - - -
Compostos fendlicos + + + +
Esteroides - - - -
Antraquinonas - - - -
Alcaloides - - + +
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A quantificagdo dos polifendis totais expressos como acido galico dos extratos foi obtida utilizando a
equacao y = 0,989x + 35,1, obtida a partir da curva de calibragdo com coeficiente de correlagéo de 0,998,
apresentada no GRAFICO 1. Os resultados das analises espectrofotométricas e de residuos secos
demonstraram que os decoctos de entrecasca tiveram uma melhor extracdo de substancias em geral,

incluindo maior teor de polifendis por grama de droga vegetal, conforme exposto na TABELA 2.

GRAFICO 1: Curva de calibraggo para reagéo de Folin-Ciocalteu em espectrofotdmetro realizada com Acido Galico padréo.
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TABELA 2: Resultados das analises de coloragdo, pH, residuo seco e polifendis totais dos decoctos e extratos
hidroetandlicos de entrecasca e cerne de Handroanthus impetiginosus, expressos em valores de média.

Polifendis Totais Quantidade Extraida de
pH Cor Residuo Seco (%) (mgGAE/mL) Polifenoéis Totais da Droga
Vegetal (mg/g de base seca)
Cerne
Extrato hidroetandlico 5,0 Amarelo 0,32 £ 0,069 a 0,99 +0,07 ¢ 3,99+049 e
Decocto 6,0 Amarelo 0,33 £0,055 a 0,47 +£0,10 ¢ 2,73+0,15f
Entrecasca

Extrato hidroetandlico 4,0 Marrom 2,92+0,48 b 1,07+£0,10 ¢ 3,53+0,24¢g
Decocto 5,0 Marrom 2,57+0,31b 1,11+£0,01d 5,62+0,75h

*Valores identificados com a mesma letra séo estatisticamente iguais (p < 0,05).

A partir do calculo da massa de base seca (massa de droga vegetal descontando-se o teor de umidade)
correspondente ao volume de extrato analisado, e correlacionando-se esse valor com o resultado da
determinacao de polifenois totais, foi possivel calcular a quantidade de polifenois totais extraida da droga
vegetal em mg/g. Ou seja, para cada mL de extrato, calculou-se a concentragdo de base seca e, a partir

disso, correlacionou-se a concentragédo de polifenois a de base seca utilizada para a produgéo do extrato.

Os resultados das analises de cinzas assemelham-se aos encontrados por Pires et al.l4l, que obteve um
teor de cinzas de 9,79% em cascas de ipé-roxo. De Medeiros Neto et al.l'8l também verificaram um teor de
cinzas de 0,87% na madeira da mesma espécie. A monografia oficial da planta nao traz especificacdes para
os teores de agua e cinzas!!l.
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O elevado teor de cinzas na entrecasca indica uma maior proporgado de matéria inorganica intrinseca nesse
orgdo em detrimento do cernel'’Z. O maior teor de umidade encontrado no cerne também é um resultado
coerente, pois apesar de se constituir de tecidos mortos do xilemal'®, o cerne € um componente localizado

numa regido mais interna do caule da planta, mais vascularizada, e também menos sujeito a perda de agua.

Os flavonoides, compostos fendlicos e as saponinas sao grupos de substancias que se apresentam no ipé-
roxol!l, e, portanto, sua positivagdo nos testes qualitativos realizados era esperada. O teste para compostos

fendlicos confirmou sua presenga e corroborou a investigagao quantitativa realizada para polifenois totais.

De acordo com Simdes et alll. a extragdo de alcaloides em geral é realizada idealmente em meio
hidroalcodlico ou em meio acido. Essa informagao também valida o resultado obtido, uma vez que apenas
os extratos obtidos utilizando-se etanol 70% como solvente apresentaram resultado positivo para
alcaloides. A auséncia dessa classe nos extratos aquosos pode também ter relagdo com o fato de nao ter

sido realizada extragcdo acido-basica para a produgao dos extratos aquosos.

Alcaloides também foram detectados em extratos hidroetandlicos de H. impetiginosus por Colacitel'¥, por
meio de uma triagem fitoquimica qualitativa. Os alcaloides constituem um grande grupo de substancias que
podem apresentar uma atividade bioldgica variavel, dentre as quais se podem ressaltar a antineoplasica,
antidepressiva, antimicrobianal29, anti-inflamatoria, e analgésica2. Todas essas atividades s&o atribuidas

aos extratos de ipé-roxo, e também descritas na monografia oficial da plantal!l.

A espuma formada nos decoctos apds o ensaio de afrogenicidade persistiu apés 15 minutos, o que
configurou um resultado positivo. Nos extratos hidroetandlicos, formou-se também espuma abundante. No
entanto, essa espuma dissipou-se em um intervalo de tempo menor, o que caracterizou um resultado
negativo. Deve-se, entretanto, considerar que por conter altas quantidades de éalcool etilico, os extratos

hidroetandlicos desestabilizam a espuma formada.

Bussmanni? atesta que além de saponinas e flavonoides, a entrecasca da planta apresenta em sua
composicdo antraquinonas, grupo de substancias que néo foram detectadas durante as andlises. Essa classe
possivelmente nao foi extraida da planta em decorréncia de as condi¢gdes de extragdo ndo serem as ideais.
Park et al.23, por outro lado, conseguiram extrair o lapachol, substancia da classe das naftoquinonas, de

entrecascas de ipé-roxo utilizando como solvente o metanol, posteriormente fracionando-o com cloroférmio.

Os flavonoides estdo amplamente relacionados a atividade antioxidante, e também podem conferir & planta
propriedades antitumorais, anti-inflamatorias e antimicrobianas23, que tém sido relatadas no ipé-roxo . As
saponinas, por outro lado, apresentam, entre outras atividades farmacolégicas, os efeitos citotéxico e

citostatico contra células tumorais24, que também estdo intimamente relacionadas ao H. impetiginosus['®1],

Todas as atividades descritas das classes de metabdlitos secundarios encontrados nos extratos de ipé-
roxo estdo intimamente relacionadas aos usos terapéuticos tradicionais dos decoctos e tinturas da planta,

descritos por Dias & Laureanol2l.

Deve-se também considerar a influéncia de fatores edafoclimaticos na producdo de metabdlitos
secundarios pela planta, como a sua idade, a incidéncia de luz solar, as condi¢gdes do solo e as condi¢cdes
climaticas do ambiente onde o individuo se encontrava, conforme propdem Gobbo-Neto & Lopes(23. A

disponibilidade de agua e a exposigdo a tensdo mecanica também podem ser fatores importantes de
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interferéncia na composigao final dos extratos obtidos, inclusive em relagdo a proporgdo de cada classel29,

além das condigdes de coleta, manuseio e processamento da matéria-primal2Zl,

Comparando-se os resultados expressos na TABELA 2 em relagdo as partes da planta, os extratos obtidos
a partir da entrecasca apresentaram uma maior proporgao de extraiveis em relagdo ao cerne de maneira
geral, obtendo-se a partir dessa matéria-prima extratos com maior teor de residuo seco e maior
concentracéo de polifendis totais. O resultado obtido é corroborado pelo fato de a composigéo histologica
do cerne se apresentar majoritariamente em tecidos mortos e n&o-funcionais’?¥, o que tem como

consequéncia a reducéo da presenca de metabdlitos secundarios nessa parte do vegetal.

Dentre os extratos obtidos a partir da entrecasca, o decocto apresenta o maior teor de polifendis totais, 5,62
mg/g de droga vegetal em base seca, o que se evidencia pela sua alta extraibilidade por esse método ja
observada em estudos com outras espéciesl?d. Essa forma de extragdo também é a mais comumente

utilizada no uso tradicional de plantas do Cerradol3l.

Tanto a maceragdo como a decocgdo sdo métodos de extragdo classificados como convencionais,
baseando-se na aplicagédo de diferentes solventes para a obtengéo do conteudo de substancias ativas da
droga vegetal. A vantagem da maceracgéo é que, a partir da utilizacdo de solventes diferentes, é possivel

obter uma variada gama de compostos diversost3,

A decocgdo, por outro lado, além de expor a droga vegetal ao solvente, também a expde a altas
temperaturas. Esse processo facilita a extragao de constituintes quimicos de 6rgéos vegetais rigidos, como
a entrecasca e o cernel2¥, e o uso de agua como solvente favorece a extragdo de polifendis'l, além de
saponinas, antocianinas e terpenoidesY que expressam sua relagdo com as diferentes atividades
terapéuticas descritas para a espécie. No entanto, perdem-se nesse processo as substancias volateis e
termossensiveis. Levando em consideragdo a analise estatistica dos dados, observou-se, que todos os

métodos apresentaram variagdes em relagéo a extragao de polifenois.

Conclusao

Quantitativamente, observa-se a partir dos resultados obtidos que a entrecasca do ipé-roxo (Handroanthus
impetiginosus) é o érgao da planta do qual é possivel se extrair uma maior quantidade de componentes
potencialmente ativos, sendo assim o farmacdégeno mais adequado para a produgdo de extratos
terapéuticos da espécie. O método de extragdo por decocgdo apresentou um melhor perfil extrativo,

demonstrando maiores valores em teor de polifendis totais.

Qualitativamente, observou-se a presenca de flavonoides, compostos fendlicos, saponinas e alcaloides nos

extratos. Esses grupos de substancias estdo intimamente associados aos usos medicinais populares da planta.

Esses resultados respaldam seu uso tradicional, uma vez que o método mais comum para a produgao de
extratos medicinais € a decocgao de entrecascas. O uso tradicional dos extratos de ipé-roxo para a terapia de
enfermidades diversas & corroborado, portanto, ndo somente pela presenga de substancias isoladas como o

lapachol, mas também pela participagédo de diversas substancias que compdem o fitocomplexo do ipé-roxo.
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Resumo

Dentre as principais pragas que incidem sobre os grédos armazenados esta o gorgulho do milho (Sitophilus
zeamais (Coleoptera: Curculionidae)). O presente trabalho teve por objetivo avaliar o uso do 6leo essencial
de Cymbopogon nardus sobre a mortalidade de adultos deste inseto e seus efeitos sobre a qualidade de
sementes de milho. Avaliou-se o efeito inseticida pelo método de impregnacéo, de doses puras de 6leo de
0; 5; 10; 15 e 20 puL em 20 g de sementes de milho, onde foi observada a porcentagem de insetos mortos
durante 24, 48, 72 e 96 horas. Apods isso, as sementes utilizadas neste teste foram submetidas a exames
de infestacgao e testes de qualidade fisiologica. Os delineamentos foram inteiramente casualizados, com 4
repeticdes e as médias comparadas pelo teste F e Tukey (5%). O incremento da dosagem e do tempo de
exposicdo dos insetos as sementes tratadas causou o aumento da mortalidade de adultos de S. zeamais.
O ¢leo essencial de C. nardus apresentou atividade inseticida em adultos de S. zeamais; sua utilizagao
reduziu a alimentag&o dos insetos e ndo afetou a germinacéo das sementes de milho.

Palavras-chave: Citronela. Zea mays L. Gorgulho. Controle biolégico. Impregnagao.
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Oleo essencial de Cymbopogon nardus L. (Poaceae) no controle de Sitophilus Seneme et al
zeamais em sementes de milho

Abstract

Among the main pests that affect stored grains is the Gorgulho (Sitophilus zeamais (Coleoptera:
Curculionidae)). The objective of this study was to evaluate the use of the essential oil of Cymbopogon
nardus on the adult mortality of this insect and its effects on the quality of maize seeds. The insecticidal
effect was evaluated by the impregnation method, of pure doses of oil of 0; 5; 10; 15 and 20 pL with 20 g of
maize seeds, where the percentage of dead insects was observed during 24; 48; 72 and 96 hours. After
that, the seeds used in this test were submitted to infestation tests and tests of physiological quality. The
designs were completely randomized, with 4 replicates and the means compared by the F and Tukey test
(5%). The increase of the dosage and the time of exposure of the insects to the treated seeds caused the
increase of the adult mortality of S. zeamais. The essential oil of C. nardus showed insecticidal activity in
adults of S. zeamais, its use reduced the feeding of the insects and did not affect the germination of the

maize seeds.
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Introducgao

O gorgulho-do-milho (Sitophilus zeamais Mots (Coleoptera: Curculionidae)), € considerado uma das
principais pragas primarias do armazenamento de gréos, principalmente do milho. A infestag&o inicia-se no
campo e continua nos armazéns, quando estes encontram condi¢gdes apropriadas, alimentam-se do
endosperma nas fases iniciais e, posteriormente, atacam o embrido, causando uma redugao significativa
na germinacéo das sementesl!l. Também se reproduzem rapidamente, efetuando a postura no interior das

sementes, onde ocorre o desenvolvimento da fase larval(23l.

O habito alimentar e o desenvolvimento larval na parte interna das sementes ou grdos, proporcionam
perdas, como a desvalorizagdo comercial do lote, devido a redugdo do valor nutritivo e do poder
germinativol¥l além disso, a presenga destes insetos na massa de gridos, promove o aumento da

temperatura e umidade da mesma, criando um ambiente favoravel ao desenvolvimento de fungos(2.

A utilizacdo de inseticidas sintéticos no controle de S. zeamais em grédos armazenados vem sendo realizado
em larga escala. Estes produtos quimicos podem promover uma agdo fumigante ou protetoral®,
apresentando resultados satisfatorios e econdmicos no controle desta praga, no entanto, muitos que langam
mao destes produtos, sdo pequenos produtores que necessitam armazenar parte da sua produgdo de
sementes ou graos por curtos periodos de tempo, onde a utilizagéo de tais produtos, pode provocar efeitos
indesejaveis, como intoxicagbes aos aplicadores, presenca de residuos toxicos nos graos, tal como a

poluigdo dos solos e dos cursos d’agua quando ndo utilizados da maneira adequada.

Os potenciais efeitos colaterais dos inseticidas quimicos, a maior preocupagdo dos consumidores em
relacdo a questdes ambientais e a qualidade dos alimentos, tém incentivado os pesquisadores a testar
alternativas para o controle de pragas de graos armazenados, como a utilizagdo de éleos essenciais obtidos
de plantas”! Estes atuam nos insetos por contato, ingestdo e fumigag&ol® causando diversos efeitos, como

a mortalidade, repeléncia, redugéo na alimentacgéo, na oviposigdo e no crescimentol®,
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Diversas espécies vegetais sdo ricas em compostos secundarios com agao inseticida que possuem alta
capacidade de interferir em processos bioquimicos basicos dos insetos e por consequéncia processos
fisiolégicos, levando o inseto a morte. Portanto, a utilizagao de inseticidas naturais com base em dleos essenciais

de espécies vegetais, pode representar uma alternativa promissora para protegéo de produtos armazenados 19,

O numero de plantas que possui atividade inseticida € alto, e muitas ainda precisam ser estudadas,
contribuindo com o desenvolvimento de novas classes de agentes de controle mais seguras'!l, pois a
utilizagao destes 6leos deve ser criteriosa, visto que aqueles que apresentam elevada eficacia, mas podem

ser também os mais fitotoxicos1d.

Diante da importancia do estudo da utilizagdo de 6leos essenciais no controle de pragas como alternativa ao
uso de inseticidas quimicos e buscando informagdes sobre a qualidade das sementes tratadas com 6leos
volateis, o presente trabalho objetivou avaliar os efeitos da aplicacao por impregnacéo do dleo essencial de

citronela (Cymbopogon nardus) no controle de Sitophilus zeamais e na qualidade de sementes de milho.

Material e Métodos

Foram utilizadas sementes nao tratadas de milho (Zea mays) hibrido, cultivar XB 6010, da safra 2017/2018,
fornecidas pela empresa “Sementes Semeali”. Os gorgulhos (S. zeamais) utilizados foram obtidos a partir

de um material contaminado proveniente da Regidao Metropolitana de Curitiba.

Para extragdo do 6leo essencial foram coletadas folhas de plantas de citronela (Cymbopogon nardus -
Poaceae) no final da primavera (em 28/11/2017), no periodo da manha, na Fazenda Experimental Canguiri,
no Setor de Plantas Medicinais, em Pinhais, PR. Apods a coleta, o material foi levado até o Laboratério de
Ecofisiologia, no Departamento de Fitotecnia e Fitossanidade, Setor de Ciéncias Agrérias, Universidade
Federal do Parana, onde a massa fresca (folhas) do material foi cortada em pedagos de aproximadamente
1cm e inseridas nos balGes de fundo redondo, com 2 litros de capacidade, do aparelho graduado tipo
Clevenger. A extragdo do 6leo deu-se por hidrodestilacdo, em modo de arraste de vapor com fervura

durante 2,5 horas.

O hidrolato foi coletado com micropipeta e armazenado em frascos Ependorf de 2 ml, a -20°C, até a
realizagao da analise de seus componentes quimicos. Para a andlise de composicéo, o 6leo foi centrifugado
por 20 segundos, nos préprios Ependorf, para separacdo de residuos de &gua presente no O6leo.
Posteriormente o 6leo foi coletado com micropipeta e armazenado em Tubo Falcon, envolto em papel

aluminio, para proteg¢éo de luminosidade, e mantido em freezer (-20°C).

A analise cromatografica do dleo essencial de C. nardus foi realizada por cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), em cromatografo Agilent 6890, acoplado a detector seletivo
de massas Agilent 5973N, com detector de ionizagdo de chamas (FID). A descrigdo dos componentes do
Oleo esta na TABELA 1.

Para caracterizagéo do lote realizou-se o teste de germinagao, o peso médio de 100 sementes e o teor de
agua (método da estufa a 105°C) que foram determinados de acordo com as Regras de Analise de
Sementes!'2l. Os testes foram realizados no Laboratério de Patologia de Sementes, no Departamento de

Fitotecnia e Fitossanidade, Setor de Ciéncias Agrarias, Universidade Federal do Parana.
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Para a realizagao do teste de impregnagao e mortalidade de insetos, utilizou-se a metodologia adaptada de
impregnagéo por contatol3l, Inicialmente, foram colocados 10 insetos adultos de S. zeamais, n&o sexados,
em recipientes plasticos, circulares, com tampa e capacidade de 250 ml. Para o tratamento das sementes
foram utilizadas as dosagens de 0, 5, 10, 15 e 20 L de 6leo puro (testemunha e quatro tratamentos). Assim,
porcdes de 20 gramas de sementes de milho foram colocadas em sacos plasticos transparentes (14 x 20,5
cm) e o 6leo essencial foi aplicado com o auxilio de uma micropipeta e homogeneizado por agitagdo manual
durante 2 minutos. Apds a aplicagao do 6leo, as sementes foram colocadas nos recipientes plasticos, onde
os insetos haviam sido dispostos previamente. Os recipientes foram mantidos sobre as bancadas do
laboratério em temperatura ambiente (17,8-20,4°C) e umidade relativa (UR 82-90%) para observacéo
durante 24, 48, 72 e 96 horas apds a impregnagao do 6leo, contabilizando-se o nimero total de insetos
mortos por recipiente, a cada periodo, sendo considerados mortos, aqueles individuos que nao
apresentaram nenhuma reagao ao toque com pinga metalica e ao final (96 horas), foram determinadas as

porcentagens de mortalidadel™!,

Os tratamentos foram distribuidos em delineamentos inteiramente casualizados com 4 repeticbes por
tratamento (10 insetos por recipiente plastico), totalizando 40 insetos por tratamento. Os resultados obtidos

foram submetidos ao teste F e apos teste de Tukey, a 5% de probabilidade.

Ao sétimo dia apds a impregnacdo das sementes e contato com os insetos, realizou-se o exame de
sementes infestadasl'2. Foram retiradas, ao acaso, amostras de 50 sementes (utilizadas no experimento
anterior) de cada recipiente plastico (repeticdo) e realizou-se o exame individual das sementes; sendo
consideradas danificadas, todas aquelas sementes que apresentavam orificios de saida do inseto. Os
resultados foram obtidos por meio das médias por repeticdo, transformadas em percentual posteriormente.

Comparou-se as médias encontradas pelo teste de Tukey (5%).

O teste de germinagéo foi feito em rolo de papel, em temperatura constante de 25°C por 7 dias; com 4
repeticdes de 50 sementes, para cada tratamento. Aproveitou-se a primeira contagem de germinagao (PCG)
(4°dia) para determinagdo do vigor'3, As plantulas normais resultantes do teste de germinagéo, foram e
submetidas a secagem em estufa com circulagao de ar forgado (60°C durante 60 horas até peso constante).

Apos a pesagem, foram determinadas as médias por repetigio e os resultados expressos em gramas!3,

Resultados e Discussao

Os resultados iniciais mostraram que as sementes de milho intactas, apresentaram valores médios de 45,49

para 100 sementes, 95 % para germinacao e 10,3% para o teor de agua.

Os dados da TABELA 1 apresentam os resultados da caracterizagdo quimica do 6leo essencial de
Cymbopogon nardus (citronela). Por meio do processo de cromatografia, foram identificados seis compostos
quimicos, com os seguintes valores: citronelal (31,14%), geraniol (19,88%), citronelol (10,49%), acetato de
geranila (8,28%), acetato de citronelila (6,33%), elemol (4,11%) e limoneno (3,14%) (TABELA 1).
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TABELA 1: Componentes do 6leo essencial de Cymbopogon nardus (janeiro, 2018).

Componente IRa IRb %
Limoneno 1024 1026 3,14
Citronelal 1148 1153 31,14
Citronelol 1225 1228 10,49
Geraniol 1249 1255 19,88

Acetato de Citronelila 1350 1354 6,33
Acetato de Geranila 1379 1384 8,28
Elemol 1548 1544 4,11
Ni? - - 16,63
Total 100

Ni* - N&o identificado
IRa - indice de Retencdo encontrado na literatura

IRb — indice de Reteng&o encontrado no trabalho

Os compostos monoterpénicos apresentaram-se como constituintes majoritarios deste dleo, dados que
corroboram com estudos realizados por Mahalwal e Alil'Sl | que trabalhando com o dleo essencial de
citronela, identificaram seus constituintes por cromatografia gasosa, encontrando como compostos

majoritarios, os monoterpenos citronelal (29,7%) e o geraniol (24,2%).

Resultados semelhantes foram encontrados por Castro et all'lll que caracterizaram como principais
constituintes, para o dleo essencial de Cymbopogon nardus, citronelal (36,67%), geraniol (25,05%),
citronelol (11,40%) e elemol (6,99%). Também Oliveira et al.l'®l realizando a caracterizag&o quimica do 6leo
essencial de citronela, identificaram como principais constituintes os monoterpenos oxigenados, citronelal
(23,59%), geraniol (18,81%) e citronelol (11,74%).

As diferengas observadas entre a composigéo quimica do 6leo de citronela utilizado neste estudo (TABELA
1) e as composi¢des encontradas em outros trabalhos ja publicados, podem ser explicadas pelo fato das
concentragdes relativas dos constituintes serem dependentes de diversos fatores, como a origem da planta,
a parte da planta utilizada, o estagio de desenvolvimento, as condi¢des climaticas e de crescimento, como

temperatura, adgua, luz e solol'22%

Quanto aos resultados do teste de mortalidade, com base na andlise de variancia, foi possivel observar que
o valor de F encontrado foi significativo estatisticamente, tanto para efeito simples da dosagem, quanto para
o periodo de exposicdo as dosagens. Para o efeito simples da dosagem, constatou-se que o valor de F
calculado foi de 55,94366. Este valor é superior ao de F tabelado (3,862548), comprovando que as
dosagens avaliadas, tiveram efeito significativo sobre a mortalidade de S. zeamais. Procedeu-se o teste de

médias e os resultados estdo na TABELA 2.
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TABELA 2: Mortalidade (%) de S. zeamais em sementes tratadas com 6leo essencial de citronela (C. citratus) com
diferentes dosagens (ul), em diferentes periodos de exposigao.

Doses (uL) 24h 48h 72h 96h
0 0,00 ¢ 0,00d 0,00d 00e
5 0,00 ¢ 12,5 cd 12,5 cd 15,0 d
10 10,0 be 22,5 be 25,5 be 325¢
15 17,5b 325D 35,0b 50,0 b
20 375a 475a 55,0 a 75,0 a
CV% 37,5 29,70 28,19 19,44

"Médias seguidas da mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (5%).

A maior dose utilizada (20 pL) foi mais eficiente quando comparada as demais, apresentando maiores
médias de mortalidade, em todos os periodos de exposi¢ao avaliados. Para efeito de comparagéo, a dose
de 20 pL foi responsavel por um percentual de mortalidade de 37,5 e 75% em 24 e 96 horas,
respectivamente, enquanto na menor dosagem (5 L), ndo foi observado mortalidade para o periodo de 24

horas e apenas 15% para 96 horas.

Esses resultados assemelham-se aos encontrados por Santos et al.2l, que avaliando diversas doses do
Oleo essencial de citronela sobre graos de feijdo para controle adultos de C. maculatus, constataram que a
dosagem de 20 pL foi responsavel pela mortalidade de 80% dos gorgulhos, enquanto na dose de 5 L, a
mortalidade foi de 20%. Outros trabalhos com 6leos essenciais no controle de insetos-pragas dos gréos

mostraram que o aumento da dose e periodo de exposigdo foram eficientes no controle22:23 |
Os resultados das avaliagées de sementes infestadas e qualidade fisiolégica estdo na TABELA 3.

TABELA 3: Sementes infestadas (Sl), primeira contagem da germinagéo (PCG), germinagéo (GE) e peso de matéria
seca (PMS) de plantulas de milho em fungao do tratamento das sementes com diferentes doses de 6leo de citronela.

Doses (uL) Sl (%) PCG (%) GE (%) PMS (g)

0 15,5 c' 92,0 a 95,0 a 0,0573 a

5 9,0b 91,0a 94,0 a 0,0521 b

10 8,0b 92,0 a 94,0 a 0,0542 ab

15 35a 90,0 a 93,0 a 0,0523 b

20 25a 90,0 a 93,0 a 0,0531 ab
CV% 26,19 1,65 1,92 4,02

"Médias seguidas da mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (5%).

O exame de sementes infestadas mostrou que o 6leo essencial de C. nardus conferiu maior protecdo as
sementes de milho em todas os tratamentos quando comparados a testemunha. Observou-se que os
melhores resultados foram obtidos quando utilizadas as maiores dosagens. O percentual médio de
sementes infestadas encontrado na testemunha foi de 15,5%, enquanto no maior tratamento (20 pL),

apenas 2,5% das sementes apresentaram danos por insetos.

Nao houve diferenga significativa para as variaveis vigor (PCG) e germinagéo das sementes (GE). O peso
da matéria seca das plantulas (PMS) foi afetado, no entanto, a maior dose n&o diferiu da testemunha,
sugerindo que novos estudos devem ser realizados para certificagdo de que o uso do 6leo possa realmente

interferir nesse fator.
Xavier et al.24 relataram que o 6leo essencial de citronela apresentou potencialidade alelopatica sobre a

germinagao das sementes de feijdo, que variou de acordo com a concentragdo do dleo utilizada. Também
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Brito et al.2%, avaliando sementes de milho tratadas com 6leos de citronela, eucalipto e composto citronelal

observaram drastica redugéo na germinagcéo em relagao a testemunha.

No presente trabalho, o uso do 6leo essencial de citronela ndo apresentou impactos quanto a germinagao
das sementes. Tal fato é visto de forma positiva, pois, seu uso pode ser util para pequenos produtores que
comumente adotam como estratégia armazenar sementes até o proximo plantio para reduzir seus custos

de produgao.

Estudos futuros devem ser realizados, visando melhor compreensao das substancias presentes no éleo de
C. nardus e seus mecanismos de agao inseticida. De acordo com Regnault-Roger et al.28, os compostos
presentes nos 6leos essenciais, agem nos insetos através de efeitos neurotoxicos, que envolvem diversos
mecanismos. Entre esses, estaria a inibicdo da enzima acetilcolinesterase que é responsavel pela
interrupcdo da transmiss&o de impulsos nervosos, através da hidrélise do neurotransmissor acetilcolina no

sistema nervoso dos insetos2Z:28],

A octopamina dos insetos é outro alvo das substancias presentes nos 6leos essenciais; estes agem sobre o
sitio octopaminérgico, levando a inibicdo ou estimulo do mesmo, interrompendo o funcionamento do sistema
nervoso do inseto29. Outro fato preponderante para agéo eficiente do éleo sobre o inseto é a existéncia de
afinidade entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica das substancias, pois, quanto maior for a capacidade

do composto em se ligar & camada lipidica, maior sera a penetragéo deste no tegumento do insetol'!,

Portanto, os 6leos essenciais apresentam atividade inseticida devido a diversos mecanismos que atingem
multiplos alvos, alterando de maneira eficaz a atividade celular e os processos bioldgicos de insetos. Devido
a diversidade de compostos e de mecanismos de agao, fica dificultada a atribuigdo de um Unico mecanismo

de acao especifico para as atividades inseticida dos 6leos.

Conclusao

O oleo essencial de C. nardus apresentou atividade inseticida em adultos de S. zeamais. Sua utilizagéo

reduziu a alimentacéo dos insetos e ndo afetou a germinagao das sementes de milho.

Fontes de Financiamento

Nenhuma.

Conflito de Interesses

Nao ha conflito de interesses.

Colaboradores

Concepgéao do estudo: MAS
Curadoria dos dados: MAS
Coleta de dados: LPG
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Analise dos dados: MAS; LPG
Redacg&o do manuscrito original: MAS; LPG
Redagéo da revisdo e edi¢do: MAS; LPG, APF; CPM.
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Resumo

Cavidades secretoras de 6leos essenciais sdo comuns em Myrtaceae. Embora os estudos sobre a formacgéo
destas cavidades tenham sido realizados em diversos géneros da familia, ainda ndo ha uma interpretacéo
ampla e consensual sobre a ontogenia destas cavidades em Myrtaceae. Isto demonstra a necessidade de
ampliacdo dos estudos de ontogenia destas estruturas secretoras. Domacias s&o pequenas depressdes
formadas na face abaxial da folha de varias espécies e, quando presentes, sdo facilmente observadas na
intersecgao da nervura mediana com as nervuras secundarias. Os registros de domacias em Myrtaceae
sd0 escassos. Sua presenca e classificacdo € um carater morfolégico de importancia taxonémica na
separacdo de géneros e espécies. Este estudo € uma contribuicdo ao conhecimento da ontogenia das
cavidades secretoras e o primeiro registro de ocorréncia de domacias em folhas de Campomanesia
adamantium. As cavidades secretoras apresentam ontogenia esquizolisigena. As domacias sédo do tipo
bolsa, e apresentam abertura para o exterior repleta de tricomas tectores. As analises anatémicas revelaram
que, na regido oposta a abertura, ha um epitélio com células mais altas que as demais células epidérmicas,
bem como a ocorréncia de estdmatos. Estudos adicionais com outras espécies sdo necessarios para
verificagao da aplicagédo taxonémica desta estrutura no género Camponanesia.

Palavras-chave: Myrtaceae. Campomanesia. Cavidades secretoras. Ontogenia. Domacia.
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Ontogenia das cavidades secretoras e ocorréncia de domacias em folhas Ribeiro et al
Campomanesia adamantium (Cambess.) O. Berg (Myrtaceae)

Abstract

Essential oil cavities are ubiquitous in the Myrtaceae family. Despite several studies on the formation of
these cavities in different myrtaceous genera, there is still no consensual interpretation of its ontogeny in
Myrtaceae. This demonstrates the need to expand these studies in this family. Domatia are small
depressions formed on the abaxial surface of the leaf of several species, and when present, are easily
observed in the intersection of the midrib with the secondary veins. The records of domatia in Myrtaceae
family are still scarce. Its presence and classification constitute morphological characters with useful
systematic values for separating genera and species. This is a contribution to the knowledge of the ontogeny
of secretory cavities and the first record of the occurrence of domatia in leaves of Campomanesia
adamantium. Secretory cavities show schizolysigenous ontogeny. Domatia are classified as pocket-like, and
its open to the outside is filled with tector trichomes. The anatomical analysis revealed that, in the region
opposite the opening, there is an epithelium with cells higher than the other epidermal cells as well as the
occurrence of stomata. More detailed observations in other species is necessary to verify the taxonomic

application of this structure in Campomanesia genus.

Keywords: Myrtaceae. Campomanesia. Secretory cavities. Ontogeny. Domatia.

Introducgao

A familia Myrtaceae é a oitava maior familia botanica, apresentando mais de 5.650 espécies, distribuidas
principalmente no Hemisfério Suld. No Brasil, ocorrem cerca de 29 géneros e 1.192 espécies, distribuidas

em todas as regides do pais/.

Os espécimes da familia Myrtaceae apresentam folhas simples, de filotaxia oposta, sem pelos, com
venagao peninérvea, comumente com a nervura primaria proeminente, nervuras secundarias unidas por
uma ou duas nervuras marginais paralelas a borda ou formando arcos e com a presenga de glandulas

translucidas visiveis ao olho nu ou néaoll.

As glandulas translucidas observadas nas folhas de Myrtaceae séo cavidades secretoras, que por sua vez,

sd0 comuns entre as espécies desta familial4l,

Embora estudos de ontogenia de cavidades secretoras tenham sido realizados em diversos géneros de
Myrtaceae, tais como Myrtus®8l, Melaleucal”, Eugenia e Psidium®, mas ainda ndo ha uma interpretagao

ampla e consensual sobre a ontogenia das cavidades secretoras nesta familia.

Ontogeneticamente, nas plantas, as cavidades secretoras podem ter origem esquizégena, dado pelo
afastamento celular, lisigena por meio da morte celular programadal?, ou esquizolisigena, sendo o resultado
da combinagdo dos dois processos anteriores descritos!'Y. Em recente estudo com onze espécies de
Myrtaceae, foi demonstrado que a formagéo das cavidades secretoras das espécies estudas se deu de forma
esquizolisigenal®, corroborando com outros estudos ja realizados®l, Porém, para a mesma espécie (Myrtus
communis) ha descrigdo de origem esquizolisigenal e esquizégenal® para as cavidades, o que demonstra a

necessidade de ampliacdo dos estudos de ontogenia destas estruturas secretoras na familia Myrtaceae.
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Domacias sdo pequenas depressdes formadas na face abaxial das folhas no encontro da nervura
secundaria com a primarial'2. Sao estruturas frequentemente citadas como outro mecanismo de defesa

indireta das plantasl,

A presencga e o tipo de domacias constituem um carater morfolégico da planta, ndo sendo sua formagao
induzida por acaros, insetos ou micro-organismos, o que reforgca sua utilizagdo como carater taxonémico
para separagado de géneros e espécies'4. Sdo descritos e classificados quatro diferentes tipos de domacias:

domacias com tufo de pelos, domacias em fenda, domacias em bolsas e domacias em orlal2l,

Embora haja indicagdes de que domacias ocorram em Myrtaceae, os registros ainda s&o escassos, dado
ao tamanho desta familia. Contudo, em um estudo envolvendo 86 espécies pertencentes a 33 familias, a
presengca de domacias foi verificada em somente 13 espécies de 8 familias, sendo citada apenas uma
espécie de Myrtaceae, genericamente indicada como Campomanesia sp.l'€l. Do ponto de vista anatdémico

ndo encontramos trabalhos descrevendo esta estrutura em Myrtaceae.

Dentre as muitas espécies pertencentes a familia Myrtaceae, Campomanesia adamantium é uma espécie
nativa do cerrado brasileiro, comumente conhecida como “guavira”, “guabiroba” ou “gabiroba’?l, Sao
plantas arbustivas, com galhos amarelos, podendo alcangar uma altura de até 2 metros!'8l. Seus frutos sdo

largamente utilizados na produgéo de licores, sucos e doces!9,

Em trabalhos envolvendo a descrigdo do desenvolvimento das cavidades secretoras presentes nas folhas
de representantes desse género, é encontrado, até o presente momento, apenas os trabalhos com as
espécies Campomanesia xanthocarpa O. Bergl! e Campomanesia sp.ll. Desta forma o estudo do
desenvolvimento destas estruturas em C. adamantium pode contribuir para a compreensao do processo de

formacgéo de cavidades secretoras dentro do género.

Assim, este trabalho apresenta a ontogenia das cavidades secretoras em C. adamantium, bem como a

classificagao e descrigdo anatdmica das domacias ocorrentes nas folhas desta espécie.

Material e Métodos

Foram coletadas porgdes medianas de folhas completamente expandidas e apices vegetativos de trés
espécimes da espécie C. adamantium ocorrente no municipio de Inhaima, Minas Gerais, Brasil
(19°33'51.9"S 44°24'05.6"W).

Para a descri¢do do desenvolvimento das cavidades secretores, os apices vegetativos, foram fixados em
FAA 70 (formalina, acido acético glacia, etanol 70%, 1:1:18 por volume) e estocadas em etanol 70%[29. As
amostras foram desidratadas em alcool etilico e incluidas em metacrilato (Historesin, Leica Instruments,
Heidelberg, Alemanha). Obteve-se cortes transversais e longitudinais com espessura de 6-8 um, por meio
micrétomo rotativo de avango automatico (Carl Zeiss, modelo RM55), sendo corados com Azul de Toluidina,

pH 4,0. Para montagem das laminas permanentes, utilizou-se resina sintética (Permount®, Fisher)22,

Para a visualizagao e descrigdo das domacias, foi realizada a diafanizagdo das folhas coletadas. As folhas
foram mergulhadas em hidréxido de sédio (10%) por um periodo de 2 horas e em seguida lavadas em agua

destilada e transferidas para o hipoclorito de sodio (20%) até ficarem totalmente translicidas. Em seguida
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foram feitas lavagens em agua destilada e a desidratagdo em série etilica 10%—50% respectivamentel2l. O
material foi corado com Azul de Alcian 1% em acido acéticol22l e Fucsina basica 0,5 % em etanol23. Ldminas

semipermanentes foram montadas com o uso de gelatina glicerinadal24!,

Os aspectos anatdmicos foram observados, descritos e registrados com o auxilio de foto micrografias obtidas
com camera (modelo AxioCam ERc5s, Zeiss) acoplada ao microscopio optico (Modelo Primo Star, Zeiss) e

ao estereomicroscopio (Modelo Stemi 508, Zeiss), utilizando o programa Axio Vision Documentation.

Resultados e Discussao

Cavidades secretoras

As cavidades secretoras de C. adamantium se formam aparentemente de células advindas do meristema
fundamental (FIGURA 1 A-C). Suas células apresentam parede fina e um citoplasma denso, que realizam
intensas divisbes celulares originando precocemente o epitélio secretor com células distintamente
achatadas (FIGURA 1 A-F). Apds a formagdo do epitélio secretor, acontece o afastamento das células do
interior da cavidade caracterizando o processo esquizégeno da cavidade (FIGURA 1 G-J). Em seguida,
ocorre a lise destas células com o acumulo de remanescentes de natureza complexa no interior da cavidade
(FIGURA 1 K-P). Ao final do desenvolvimento das cavidades secretoras sdo compostas por um epitélio

secretor unisseriado e pelo limen de formato esférico (FIGURA 1 O-P).

As cavidades secretoras de C. adamantium se formam a partir da combinagédo de dois processos, sendo
inicialmente esquizégeno, por meio do afastamento celular e concluindo com o processo de lise onde existe a
morte celular formando assim o lumén. A origem esquizolisigena das cavidades, & observado em
Campomanesia xanthocarpall e Campomanesia sp.Bl. Estudos realizados descrevem um padro similar no

desenvolvimento das cavidades nos tecidos vegetais em outros géneros pertencentes a familia Myrtaceael52l,
Doméacias

As domacias em C. adamantium ocorrem nas jungdes entre a nervura mediana e as nervuras de segunda
ordem (FIGURA 2 A-D). Apresentam-se como invaginagdes convexas em direcao a face adaxial da folha
(FIGURA 2 C-F). Foi observada sua presenca desde folhas jovens do primeiro né até em folhas
completamente expandidas de quarto n6. Em duas espécies de Melastomataceae e em uma espécie de
Chrysobalanaceae, foi observado que as domacias embora diferentes em morfologia, se desenvolvem em

estagios muito iniciais da ontogenia dos 6rgaos das espécies(23,

As domacias de C. adamantium s&o do tipo bolsal’®l. As domacias tipo bolsa se apresentam sob a forma
de pequenas bolsas que se insinuam sob a nervura mediana na jungdo com as nervuras secundarias como
observado na FIGURA 2.

As domacias de C. adamantium apresentam abertura para o exterior repleta de tricomas tectores (FIGURA

2 B), caraceristica que parece ser comum nas domacias6-26],

Embora haja relatos de que as domacias abrigam um grande nimero de acaros predadores!'3, ndo foram

visualizados insetos ou microorganismos no interior ou proximo as domacias de C. adamantium. Porém, foi
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possivel visualizar uma série de estruturas semelhantes a cristais, que reagiram a aplicagdo de NaCl,
dissolvendo-se.

A analise anatémica revelou que, na regido oposta a abertura, ha um epitélio com células mais altas que
as demais células epidérmicas e se observa a ocorréncia de estdmatos (FIGURA 2 D). A ocorréncia de
células retangulares no epitélio de domacias é descrito para as do tipo bolsa ou cripta ocorrentes em Miconia
sellowiana (Melastomataceae)24.

Nossos estudos confirmam a observagao feital28! de que as domacias ocorrem no género Campomanesia,
além do género Legrandia, sendo estes os unicos géneros da tribo Myrtae onde esta caracteristica € citada,

o que reforga a necessidade de maiores observagdes na familia.

Devido ao valor morfolégico e taxondmico atribuido as domacias222Y sua presenga de em C. adamantium
pode ser um indicativo de que esta estrutura pode ter valor taxondmico para o género. Estudos adicionais
com outras espécies poderao elucidar esta questao.

FIGURA 1: Ontogénese da cavidade secretora de Campomanesia adamantium.

Legenda: A-E. Cavidade em estégio inicial, evidenciando as divisdes das células meristemoides que apresentam citoplasma
denso. F-K. Formagéo do lume da cavidade pelo afastamento das células em desenvolvimentos (esquizogena). L-P.
Aumento do lume, degradagao das células (lisigena) e deposigcao de contetido no interior das cavidades.
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FIGURA 2: Folha de Campomanesia adamantium. Face abaxial das follhas (A-B), diafanizacdo (C-D), corte
transversal (E-F).

Legenda: A. Face abaxial com destaque (seta) para as domacias entre a nervura mediana e nervuras de segunda ordem.
B. Face adaxial com destaque para tricomas no orificio de entrada. C. Orificios de entrada das domacias. D. Detalhe
para a presenca de estdbmatos dentro da domacia. E. Destaque para o epitélio com células mais altas que as demais
células da epiderme (cabecga de seta) e para os tricomas no bordo da domacia. F. Detalhe do interior da domacia
destacando o epitélio (cabega de seta) e o tricoma. tr = tricoma.

Conclusao

As cavidades secretoras em C. adamantium tém origem esquizolisigena, se formando a partir de células
do meristema fundamental. Este tipo de formagédo também foi observado em outras espécies do género
Campomanesia e em outros géneros de Myrtaceae.

Este é o primeiro relato de ocorréncia de domacias em C. adamantium. Considerando o valor morfolégico
e taxondémico atribuido as domacias, estudos adicionais com outras espécies sdo necessarios para

verificagcao da aplicagéo taxonémica desta estrutura no género Camponanesia.
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Resumo

A Amazbnia possui uma grande diversidade de frutas comestiveis, que da origem a diversos produtos
alimenticios. Essa exploragado comercial gera uma quantidade significativa de residuos, que possuem um
potencial com atividade biolégica, devido conter compostos fendlicos em suas matrizes. Assim, este estudo
teve como objetivo empregar a metodologia de superficie de resposta para otimizar as concentragdes de
etanol (X1 = 25 a 75%) e a proporcéo solvente:soluto (X2: 30 a 90%) na recuperagdo de compostos
fendlicos (CFT) a partir de residuos agroindustrias de cupuagu. O tempo do processo foi fixo em 1 h de
extragdo a 37°C usando o banho por ultrassom assistido. Os resultados sugeriram que as condigdes 6timas
foram concentragdo de etanol 50% e proporgdo de soluto: solvente foi de 1:100. Nas condigbes 6timas, o
CFT experimental foi de 18,08 + 2,37 ug GAE/ mg de casca de cupuagu seca (CCS), que foi muito proximo
ao valor predito. O modelo polinomial de segunda ordem ajustou satisfatoriamente aos dados experimentais
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Otimizacao da extragdo de compostos fendlicos do residuo agroindustrial de Silva et al
Cupuacgu (Theobroma grandiflorum (Wild. ex. spreng) K. Schum) da amazénia

com R? ajustado de 89,70, implicando em uma boa concordancia entre os valores preditos e experimentais,

o que indica aceitabilidade na otimizagdo das condi¢des de extracdo de CFT da casca de cupuagu.

Palavras-chave: Residuos. Oeste do Para. Compostos bioativos. DCCR.

Abstract

The Amazon has a great diversity of edible fruits, which originate several food products. This commercial
exploitation generates a necessary amount of waste, which has a potential for biological activity, as it contains
phenolic compounds in matrices. Thus, this study aimed to employ the response surface methodology to
optimize the treatment of ethanol (X1 = 25 to 75%) and the solvent: solute ratio (X2: 30 to 90%) in the recovery
of phenolic compounds (CFT) to from agribusiness residues from cupuagu. Process time was fixed at 1 h of
extraction at 37°C using the assisted ultrasound bath. The results suggested that the optimal conditions were
50% ethanol concentration and the solute:solvent ratio was 1:100. Under the optimal conditions, the
experimental CFT was 18.08 + 2.37 ug GAE / mg of dry cupuagu peel, which was very close to the predicted
value. The second order polynomial model fits the experimental data satisfactorily with an adapted R2 of 89.70,
implying a good agreement between the predicted and experimental values, which indicates acceptability in

the optimization of the conditions for the extraction of CFT from the cupuacgu peel.

Keywords: Waste. Western Para. Bioactive compounds. DCCR.

Introducgao

A Amazobnia € mundialmente conhecida pela biodiversidade de sua flora. Foram descritas cerca de 250
espécies de frutos comestiveis na regido, entre eles o Theobroma grandiflorum (Wild. ex.spreng) K.Schum
(cupuagu)ll, o qual pertence a familia Malvaceae e tem ganhado destaque no cendrio nacional e
internacional, devido possuirem alto teor em gordura, valor nutricional e baixo custo, movimentando a
economia da regido com a produgao de polpas, sucos, sorvetes e doces23l. Qutra vertente da exploragéo
desse fruto, que estd em ascenséo, é a fabricagdo de cosméticos e fitofarmacos, que tem voltado os olhares

atentos de pesquisadores para geragédo de novos produtos e tecnologias a partir dessa matéria-primat4l,

A exploragdo comercial desses frutos gera expressivas quantidades de residuos. Apenas a polpa e as
améndoas tem uso industrial o que provoca aumento da producdo de lixo organico oriundo do
processamento desses frutos, causando impactos ambientais em decorréncia do descarte incorreto desses
materiais>Z. A conduta mais geral adotada por algumas empresas é emprega-los como adubo organico,
porém, estudos promissores mostram que esse residuo possui significativos teores nutricionais,
destacando-se o potassio, ferro, selénio e antioxidantes, este ultimo possuindo a capacidade de retardar o

processo de degeneragéo celularl&19,

Sao escassos os estudos com foco nos residuos gerados a partir da exploragédo comercial de recursos
naturais, dentro desse contexto, os residuos de T. grandiflorum, poderiam ser utilizados tanto na industria
alimenticia, na composigéo de ragdes e alimentos funcionais, quanto na industria farmacéutica, por possuirem
compostos bioativos como os fendlicos, que sdo associados ao tratamento clinico de certas patologias!!-13],

possibilitando um emprego econdmico-socio-ambiental mais eficiente para esse subproduto.
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Levando em consideragdo o potencial bioldgico e consequentemente a presenga de compostos fendlicos
nesses residuos, hd uma necessidade de explorar a extragdo destes para uma possivel aplicagéo. Para
isso, torna-se necessario estudar o efeito, seja positivo ou negativo, de cada parametro que se deseja
avaliar, o qual é especifico para cada material, devido as diferengas nas propriedades fisico-quimicas e
morfoldgicas dos vegetais. Sendo assim, um protocolo universal de extragéo n&o é aceitavel e um processo
de extragdo deve ser desenvolvido e otimizado para cada fonte de compostos fenolicos'4l. Com base
nesses conhecimentos, o objetivo deste trabalho foi estudar o efeito dos parametros de extragdo na

obtengdo de extrato rico em compostos fendlicos a partir da casca de cupuagu.

Material e Métodos

Obtencgao e preparo da matéria-prima

Os residuos agroindustriais de cupuagu (RAC), provindos da extracdo de polpas de fruta, foram doados
pela Cooperativa dos Produtores Rurais de Santarém (COOPRUSAN), localizada no municipio de
Santarém, Para - Brasil. Os residuos foram secos em estufa com circulagdo de ar a 40°C por 48 horas e
transformados em farinha, através da trituragcéo do residuo seco em moinho de faca e homogeneizados em
peneira com abertura de 28 mesh (0,6 mm). A farinha obtida foi acondicionada e identificada em

embalagens de polietileno e armazenada em freezer a -40°C até o momento das extragdes.
Processo de extragao dos compostos fendlicos

A extragdo dos compostos fendlicos presentes no RAC foi realizada por meio do método de extragao
assistida por ultrassom, no qual foram utilizadas solugdes hidroetandlicas. A extragédo foi realizada em
erlenmeyer, misturando a farinha de residuo seco de cupuacu (FRC) a diferentes concentracdes de etanol
(30 a 90% vlv, etanol: 4gua) e diferentes razdes soluto: solvente (1:25 a 1:75 m/v) conforme o planejamento
experimental (TABELA 1) em um banho ultrassénico (Solidsteel, modelo SSBu - 10 L; poténcia fixa de 160
Watts e frequéncia fixa de 40 KHz) a 35°C por 60 minutos. Apds a extragcéo, as amostras foram filtradas em
papel de filtro qualitativo Whatman n° 1 com auxilio de bomba a vacuo, e armazenadas em freezer a - 40°C

até o momento da analise.
Otimizagao dos parametros de extragcado

A extracédo dos compostos fendlicos totais (CFT) foi otimizada estudando o efeito da aplicagcao de diferentes
concentragdes de etanol e agua (% v/v, variavel independente X1) e da razédo soluto: solvente (m/v, variavel
independente X2) por meio de um planejamento composto central rotacional (DCCR) 22, contendo 4 pontos
fatoriais, 4 pontos axiais e 3 repeticdes no ponto central, totalizando 11 ensaios, como apresentados na
TABELA 1. As faixas de variagéo entre o limite inferior e o superior de cada variavel independente foram

estabelecidas de acordo com testes realizados antes dos ensaios.

Os experimentos foram conduzidos de forma aleatéria e os dados foram analisados por meio de multiplas
regressdes usando o método dos quadrados minimos. A fungdo resposta (CFT) foi dividida em
componentes linear, quadratico e a interagdo, e os dados foram ajustados a um modelo polinomial de
segunda ordem, através da equagdo: Y = By + Y&, Bixi+X%, Bux? +Zf¢j=1 Bijxixj, onde Y & a

resposta predita (CFT); Bo é o intercepto; Bi , Bii e Bij sdo os coeficientes do modelo (linear, quadratico e
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interacdo); e xi € xj sdo os niveis codificados das varidveis independentes. A partir do modelo ajustado,
foram gerados graficos de superficie resposta tridimensionais e graficos de contorno para visualizar a

relagdo entre a resposta e os niveis de cada fator e deduzir as condi¢des 6timas.
Determinacao de fendlicos totais

Para a quantificagéo dos fendlicos totais foi utilizado o método de Folin-Ciocalteaul™l. O ensaio foi realizado
adicionando 0,5 ml da amostra e 2,5 ml do reagente folin-ciocalteau 5% em tubo de ensaio. Apds 5 minutos
foram adicionados 2,0 ml de carbonato de sddio 4% e as amostras foram homogeneizadas em agitador de
tubo e mantidas em auséncia de luz durante 2 horas. Apés este periodo foram realizadas as leituras a 740
nm em espectrofotdmetro LGl SCIENTIFIC. Foi realizado um branco, utilizando agua destilada no lugar da
amostra e os ensaios foram realizados em ftriplicata. Os resultados foram calculados a partir de uma curva
padrao de acido galico e expresso em microgramas equivalentes de acido galico (EAG) por miligrama de

amostra (ug EAG/mg de amostra).
Determinacao de flavonoides totais

A determinacéo dos flavonoides totais foi realizada de acordo com Zhishenl'8 com modificagdes. O ensaio
constituiu da adigéo de 0,6 mL de amostra e 2,4 mL de solugéo cloreto de aluminio 0,1% em tubo de ensaio
e mantido por 30 min a temperatura ambiente e na auséncia de luz. Apds este periodo, a leitura foi realizada
em espectrofotdmetro a 420 nm. O resultado foi calculado a partir de uma curva padréo de rutina e expresso

em micrograma de equivalente de rutina (ER) por miligrama de amostra.
Determinacao de taninos condensados

Os taninos condensados foram determinados de acordo com Salgado et al.l7l, Para a reagéo foram
adicionados em um tubo de ensaio 0,25 mL de amostra, 1,5 mL de vanilina 4% em metanol, e 0,75 mL de
acido cloridrico concentrado. A mistura reacional permaneceu em repouso por 15 minutos a temperatura
ambiente e na auséncia de luz. Apds este periodo, a leitura foi realizada em espectrofotdmetro a 500 nm.
O resultado foi calculado a partir de uma curva padrdo de catequina e expresso em micrograma de

equivalente de catequina por miligrama de amostra.
Determinagao da atividade antioxidante pelo método de sequestro do radical DPPH

A andlise pelo método de sequestro do radical DPPH (2,2-Diphenyl-1-picryl- hidrazil) foi realizada de acordo
com Brand-Williams et al.l'], com algumas modificagdes. A mistura reacional foi composta pela adigéo de
2,4 ml de solugao etandlica de DPPH (29 ug/ml) e 0,6 ml de extrato. A mistura reacional foi homogeneizada
e as leituras realizadas em espectrofotbmetro a 516 nm até a absorbancia se manter constante. Os
resultados foram calculados a partir de uma curva analitica de Trolox () -6-Hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilcromano-2-acido carboxilico) e expresso em pmol ET.mg—1 de amostra seca.
Determinacao da atividade antioxidante pelo método de sequestro do radical ABTS

A capacidade antioxidante pelo método de captura do radical ABTS (2,2 -azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido
sulfénico)) foi determinada conforme metodologia descrita por Rufino et al."¥. A solugdo estoque do radical

ABTS foi composta por 7 mM de ABTS com 140 mM de persulfato de potassio diluido em agua e a mistura foi
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mantida na auséncia de luz e em temperatura ambiente por 16 h. A solugido estoque foi diluida em alcool
etilico até se obter uma absorbancia de 0,80 £ 0,05 a 734 nm. Para o ensaio, a reagéo foi composta por 15 pL
de amostra e 1500 pL da solugdo de ABTS e a leitura realizada em espectrofotdmetro a 734 nm apds 6 min
de reagdo. Os resultados foram calculados a partir de uma curva analitica de Trolox ((x) -6-Hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilcromano-2-acido carboxilico) e expresso em pymol ET.mg—1 de amostra seca.

Resultados e Discussao

A extragdo dos compostos fendlicos em matriz vegetal por ultrassom assistida ocorre por ruptura na parede
celular e liberacdo destes compostos. Assim, para avaliar a melhor condicdo da extragdo dos compostos
fendlicos da farinha do residuo de cupuagu, foi aplicada a técnica estatistica baseada no emprego de
planejamentos fatoriais denominada de planejamento experimental do tipo de planejamento rotacional
central (DCCR), a fim de avaliar o efeito das variaveis estudadas. Os resultados demonstraram que a
extragdo foi influenciada tanto pela concentragdo do solvente como pela proporgéo soluto: solvente no
processo por ultrassom assistida, utilizando a temperatura de 37°C por 1 hora. Os valores experimentais
obtidos estédo na TABELA 1.

TABELA 1: Variaveis codificadas, reais e respostas utilizadas no DCCR para extragdo dos Compostos Fendlicos.

Dados codificados Dados reais Resposta
Ensaios

X1 X2 X1 X2 Fenodlicos Totais (ug EAG/mg)
1 -1,00 -1,00 2575 1:30 6,90 + 0,07
2 -1,00 1,00 2575 1:90 16,20 £ 0,11
3 1,00 -1,00 75:25 1:30 9,54 + 0,04
4 1,00 1,00 75:25 1:90 16,57 £ 0,12
5 -1,41 0,00 15:85 1:60 7,64 £0,02
6 1,41 0,00 85:15 1:60 6,76 + 0,06
7 0,00 -1,41 50:50 1:18 6,26 £ 0,12
8 0,00 1,41 50:50 1:102 19,00 £ 0,13
9 0,00 0,00 50:50 1:60 11,24 £ 0,05
10 0,00 0,00 50:50 1:60 13,66 £ 0,05
11 0,00 0,00 50:50 1:60 13,27 £ 0,22

* X1 = concentragéo de etanol (%) e X2 = relagéo soluto: solvente (m/v)

Os resultados mostraram que o teor dos CFT variou de 6,26 a 19,0 uyg GAE/mg de farinha de casca de
cupuacu, sendo o valor minimo obtido no ensaio 7 (50% de etanol v/v; 1 de soluto para 18 de solvente m/v)
e o maior valor obtido no experimento 8 (etanol 50% v/v; 1 de soluto para 102 de solvente m/v). Os dados
experimentais foram ajustados a uma modelo polinomial de segunda ordem e os coeficientes de regresséo
foram calculados (TABELA 2).
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TABELA 2: Efeitos e interagbes calculadas para gerar o modelo de extragdo dos compostos fendlicos.

Fatores Efeito Erro puro t (5) p-valor
Média 12,72 1,08 11,82 0,00
Etanol (Linear) 0,22 0,66 0,34 0,75
Etanol (Quadratica) -2,16 0,78 -2,76 0,04
Soluto: Solvente (Linear) 4,29 0,66 6,52 0,00
Soluto: Solvente (Quadratica) 0,55 0,78 0,70 0,51
Etanol (L) x Solvente (L) -0,57 0,93 -0,61 0,57

A tabela dos efeitos, juntamente com a ANOVA (TABELA 3), indica que o efeito quadratico de segunda
ordem foi significativo (p < 0,05) apenas para a concentragédo de etanol (X1) e o efeito linear de primeira
ordem foi significativo (p < 0,05) para a propor¢éo soluto: solvente (X2), enquanto o efeito de interagdo das

variaveis (X1*X2) nao foi significativo.

A equacgdo da regressdo em nivel codificado retirando os efeitos insignificantes foi gerada (modelo

reparametrizado), obtendo a seguinte equagao:

Z =13,24—2,33X1%2 + 4,29X2

TABELA 3: Analise de variancia do modelo da extragdo dos compostos fendlicos.

Fonte de variagéao SQ GL MQ Fcal p-valor (95%)
Regresséao 180,90 2 90,45 34,84 0,0000
Residuos 20,77 8 2,60
Falta de ajuste 17,41 6 2,90 1,72
Erro puro 3,36 2 1,68
Total 201,67 10

* F2;8;0’05 = 4,46, F6;2;0105= 19,33, R2= 89,70%

O resultado do ajuste do modelo polinomial de segunda ordem reduzido é apresentado na TABELA 3. A
ANOVA mostrou que o modelo foi altamente significativo (p < 0,0000), obtendo um bom ajuste e aceitavel
para prever com precisdo as variagdes, devido a ndo significancia da falta de ajuste. Além disso, com base
no valor de R? observa-se que o modelo pode explicar uma variagio de 89,7%. Assim, os resultados indicam
que o modelo obtido foi adequadamente ajustado aos dados experimentais, podendo ser utilizado para

predizer o CFT em diferentes condigbes de extragao estudadas.

Para investigar os efeitos de interacdo entre as variaveis na extragdo de CFT, foi gerado um grafico de
superficie de resposta (FIGURA 1). A analise indicou que existe uma faixa ideal de concentragédo de etanol

para a maxima recuperagao de CFT, devido ao efeito quadratico negativo e significativo apresentado por essa
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variavel. Um aumento no teor de CFT foi observado com a elevagdo na concentragdo de etanol na faixa de

37,5 a 62,5%, sendo que a partir dessa concentragao verificou-se um decréscimo no CFT (62,5 a 85% v/v).

A proporgéo soluto: solvente apresentou apenas efeito linear positivo e significativo, indicando que um

aumento na proporgao de solvente em relagéo ao soluto promove aumento proporcional na extragao dos
CFT da casca de cupuagu, conforme observado na FIGURA 1.

FIGURA 1: Avaliacao da extragdo dos compostos fendlicos por superficie de resposta codificada.
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A analise dos valores 6timos para os paradmetros investigados foi realizada pela metodologia de otimizagéo
simultanea, empregando-se a fungao de desejabilidade conforme a FIGURA 2.

A concentracéo de etanol foi igual a 50% (valor codificado = 0) e a propor¢ao da amostra em relagéo ao
solvente foi 1:102 (m/v), como valores apontados pela funcdo de desejabilidade como os que fornecem
melhor razéo sinal/ruido (nesse caso, igual a 19,311) e a desejabilidade global igual a 1,00. A partir dessa
avaliagao foi realizada a validagdo experimental do modelo matematico obtido por meio de ensaios em
triplicata com o meio otimizado pelo planejamento experimental, onde as condigbes criticas da
concentragéo de etanol foram de 50 % (v/v) e a proporgao soluto: solvente foi de 1:102 m/v a 37°C por 1 h
em banho de ultrassom assistida. A média dos valores reais dos CFT da validagdo experimental foi de 18,08
+ 2,37, muito proxima ao valor predito pelo modelo matematico nas condi¢des otimizadas que foi de 19,31

+ 3,64 ug de EAG/mg de farinha de casca de cupuagu, confirmando que o modelo obtido foi capaz de prever
satisfatoriamente o conteudo de CFT extraidos.
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FIGURA 2: Parametros de desejabilidade assumidos na otimizagdo de compostos fendlicos totais.
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Concentracdes de etanol sdo determinantes para a extragéo dos compostos fendlicos devido a polaridade dos
solventes, alterando-a, se promove uma maior extragdo dos compostos fendlicos presentes na matriz das
plantasy. Concentragdes inferiores a 25% sado relatadas em outros trabalhos de frutas tropicais2!:23,
engquanto neste os valores variaram entre 6,90 e 16,20 uyg GAE/mg a depender da razdo entre soluto e
solvente. Outros trabalhos relatam altas concentragdes do solvente para as extragdes do cupuagu2324, e neste
trabalho as concentragdes variaram de 6,76 a 16,57 ug GAE/mg, indicando que para a extragdo de compostos
fendlicos da casca da fruta de cupuagu, o aumento da apolaridade representa um leve aumento, de 0,37 pg
GAE/mg, do teor desses compostos no extrato. Extragées utilizando o etanol 50% sé&o frequentes no preparo
de extratos vegetais com o interesse em prospectar compostos fendlicos2>28l no presente trabalho, essa
porcentagem de etanol levou uma variagdo de CFT de 6,26 a 19,00 ug GAE/mg, sendo a proporgao que se
encontrou a melhor extragcdo dos CFT da casca do cupuagu. Nesse processo, essa matriz vegetal apresenta

um perfil polar mais favoravel para se obter uma extragéo otimizada dos compostos fendlicos.

No quesito razdo entre soluto e solvente, valores com menores proporg¢des apresentaram os maiores teores
desses compostos bioativos, indicando que a maior quantidade de solvente favorece a solubilizacdo
evitando que haja uma saturagédo do meiol24. O crescimento dessa bioatividade ao decorrer do aumento da

razdo, também ¢é relatado por outros trabalhos analisando outras frutas2%28],

O delineamento experimental utilizado neste trabalho para calcular a proporcado e razdo para a extragao de
compostos fendlicos, ndo apenas mostrou ser eficiente, como em comparagdo com os resultados de outro
trabalho para a casca do cupuagu 23 que usou a raz&o 1:8 (soluto: solvente) com dois diferentes solventes,
o metanol-acidificado (50%) e a acetona (70%), o valor otimizado nesta pesquisa mostrou-se 87% mais

eficiente do que o encontrado em literatura. Ja outro trabalhol2!, utilizando a casca e sementes, com a
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proporgéo de 1:10 (soluto: solvente) em etanol 12% demonstrou ser significativamente mais eficiente para
essa matéria-prima. Um estudol?? utilizando a raz&o 1:5 (soluto: solvente) e etanol 20% relatam um teor de
7,4 ug GAE/mg, demonstrando menos eficiente, o que reforga o fato de que uma alta razdo desfavorece a

solubilizagdo desses compostos, como previamente relatado.

TABELA 4: Anadlise de flavonoides totais, taninos condensados e capacidade antioxidante da casca de cupuacu.

Amostra Flavonoides Taninos condensados DPPH ABTS
(RE/mg) (CE/mg) (umol ET/mg) (umol ET/mg)
Casca de cupuagu 11,29+ 0,13 48,59 + 1,36 519,86 + 8,33 3149,95 £ 192,15

O residuo demonstrou ser uma fonte rica de compostos com grande importancia biolégica como os
flavonoides e taninos, além de uma alta atividade antioxidante (TABELA 4). Em relagdo aos flavonoides,
os valores expressos sd0 maiores para o residuo do que relatado por trabalhos com a polpa ou licores do
cupuagu2223 bem como sua atividade antioxidante(23-3. Quando comparado a outros trabalhos com frutas
tropicais, os valores de CFT e potencial antioxidante s&o proximos, como é o caso do caju, caimito, goiaba,

mamé&o papaia, e outros2&:311,

Comparando os valores otimizados de extragdo com trabalhos que envolvem a quantificagdo de compostos
bioativos na polpa do cupuagul2233l é possivel observar que uma parte consideravel da atividade
antioxidante desse fruto estd na casca, justificando seu uso comercial nas industrias de alimentos,
cosmeéticos, chocolate e bebidas ¥. Além disso, foi possivel também verificar uma correlagdo direta entre

compostos fendlicos e atividade antioxidante presente no residuo.

Conclusao

Foi possivel extrair os compostos fendlicos da casca de cupuacu por ultrassom assistida, utilizando o método
DCCR, o qual foi eficiente na avaliagdo e na otimizagdo da extracdo dos compostos fendlicos, sendo

influenciado tanto pela concentragdo de etanol, como pela proporgdo de amostra e solvente na extragao.
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Resumo

Menopausa, final do periodo reprodutivo de uma mulher, tem o diagndstico confirmado apds 12 meses de
amenorreia. Representa a queda hormonal ovariana, que se inicia bem antes, um periodo € denominado
climatério. O qual pode ser acompanhado por sintomas desagradaveis, e muitas mulheres buscam
alternativas para ameniza-los. O uso de plantas medicinais € tdo antigo quanto a humanidade, e tem sido
proposto como alternativa para redugao de sintomas climatéricos. Esse estudo epidemioldgico transversal
teve como objetivo avaliar a prevaléncia de sintomas e de uso de fitoterapicos em mulheres climatéricas
usuarias de uma rede social. Utilizou-se um questionario padronizado e a coleta de dados foi online. O
diagndstico do climatério foi por autorreferéncia. Participaram do estudo 139 mulheres, em relagéo ao uso
de fitoterapicos, observamos que 57,6% (n = 80) fazem uso de fitoterapicos, quanto ao tipo de fitoterapicos
utilizados, nove foram listados pelas mulheres, sendo que o mais utilizado é a amora branca (morus alba)
(22,98%). Os sintomas estavam presentes em 100% da amostra e o uso de fitoterapicos mostrou-se
frequente entre as mulheres climatéricas, sendo a morus alba a mais citada, embora ndo tenham sido

documentados ensaios clinicos com o fitoterapico.

Palavras-chave: Climatério. Menopausa. Fitoterapicos. Sintomas climatéricos.

Abstract

Menopause, the end of a woman's reproductive period, is diagnosed after 12 months of amenorrhea. It
represents the ovarian hormonal decline, which starts much earlier, a period called the climacteric. Which
can be accompanied by unpleasant symptoms, and many women look for alternatives to alleviate them. The
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use of medicinal plants is as old as humanity, and has been proposed as an alternative to reduce climacteric
symptoms. This cross-sectional epidemiological study aimed to assess the prevalence of symptoms and
use of herbal medicines in climacteric women who use a social network. A standardized questionnaire was
used and data collection was online. Diagnosis of climacteric was by self-reference. 139 women participated
in the study, in relation to the use of herbal medicines, we observed that 57.6% (n = 80) use herbal
medicines, as for the type of herbal medicines used, nine were listed by the women, the most used eing
blackberry white (morus alba) (22.98%). That symptoms were present in 100% of the sample and the use
of herbal medicines was frequent among climacteric women, with morus alba being the most cited, although

clinical trials with the herbal medicine have not been documented.

Keywords: Climacteric. Menopause. Herbal medicines. Climacteric symptoms.

Introducgao

Com o avangar da idade, o corpo humano comega a sofrer alteragdes, tanto anatomicamente quanto
fisiologicamente. Podemos associar fatores que retardam ou aceleram essas mudangas, como: estilo de

vida, habitos alimentares, hereditariedade, impacto ambiental e socioecondmicolll,

No universo feminino, um marco inevitavel e importante é o climatério, o qual se caracteriza pela transi¢do
da vida reprodutiva para a pés-menopausa. O climatério compreende 3 fases: a peri menopausa é o
primeiro estagio, quando se iniciam as alteragdes enddcrinas, como reducdo dos niveis do estrogénio e
progesterona, horménios produzidos com maior intensidade pelos ovariosl?. Ja na segunda fase, a
menopausa é conhecida como o fim do periodo reprodutivo, retrospectivamente apdés 12 meses de
amenorreia, quando acontece a perda da atividade folicular ovariana. A ultima fase, designada por poés-

menopausa corresponde a parada completa e definitiva do funcionamento dos ovarios(2l.

A idade média, que a mulher inicia o processo de climatério, é por volta dos 45-50 anos e, se levarmos em
conta que a expectativa de vida feminina é de 79,9 anos, podemos afirmar que ela passa mais de um tergo
da vida nessa fase e, algumas vezes, sofrendo com sintomas do climatério que afetam tanto a saude

emocional quanto a fisicall.

A queda da produgao dos hormdnios ovarianos pode ser acompanhada por alguns sintomas desagradaveis,
podem surgir ondas de calor (fogachos), sudorese excessiva, insénia, reducdo da libido, depresséo,
variagdes de humor, irritabilidade, ressecamento da mucosa bem como atrofia vaginal, aumento de peso e

maior risco de osteoporose!l,

E, nessa fase onde quase todas ja conquistaram familia, filhos, carreira de sucesso, coincide com um
periodo complexo, no qual se sentem inseguras pela nova fase que iniciou e que pode, por vezes, ser
desafiadora. Precisam se readaptar, redescobrir e reconsiderar o sentido da vida, pois elas tém

praticamente um novo corpo e uma nova vidal3,

A sintomatologia pode variar de mulher para mulher, mas independente de qual for o sintoma, se torna
desconfortavel a ponto de buscarem alternativas para cessa-los!l. Varios tratamentos tém sido propostos

para amenizar os sintomas. A terapia de reposi¢éo hormonal (TRH) € um deles. Mas, trata-se de um método
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alternativo algumas vezes questionado e em outras contraindicadol®. Com isso, muitas mulheres buscam

uma alternativa que apresente menores risco e efeitos colaterais!Z.

A fitoterapia é a utilizagdo de plantas ou extratos de plantas para fins medicinais. A utilizagdo de plantas

com o proposito medicinal é tdo antiga quanto a humanidade@!-.

Na atualidade, o interesse pela area tem crescido, tanto para uso na prevengdo quanto tratamento de
doengast®l. A demanda por medicamentos a base de plantas estd aumentando tanto nos paises em
desenvolvimento quanto nos desenvolvidos, nota-se um renascimento do interesse pela medicina a base
de ervas devido a crescente compreensdo dos perigos associados ao uso indiscriminado da medicina
moderna com medicamentos a base de compostos quimicos sintéticos!®l. Observa-se que a fitoterapia é
uma ferramenta promissora e importante, ao ponto de o Ministério da Saude implementar a Politica Nacional
de Préaticas Integrativas e Complementares (PICS) no Sistema Unico de Saude (SUS). Posteriormente,
também foram criados a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e o Programa Nacional de

Plantas Medicinais e Fitoterapicos!.

E, tem se mostrado uma alternativa ao uso de terapia de reposicdo hormonal para aliviar os sintomas do
climatério¥, inclusive com maior seguranga para as mulheres que tém contraindicagbes a terapéutica
hormonal classical'¥. Seu uso pode acarretar beneficios na redugdo dos sintomas, o Unico que n&o pode

ser restituido é a fertilidadel],

Dessa forma, esse estudo teve como objetivo, em mulheres usuarias de uma rede social, avaliar a
prevaléncia e os tipos de sintomas climatéricos, bem como a prevaléncia de uso de fitoterapicos em

mulheres que se autorrefiram estar no climatério.

Materiais e Métodos

Aspectos Eticos
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da FSG do Centro Universitario sob o parecer 4.695.467.
Desenho, local do estudo e periodo

Realizou-se um estudo epidemiologico observacional transversal, com abordagem quantitativa, cujo
objetivo foi avaliar a prevaléncia e intensidade dos diferentes sintomas, correlacionando com o uso de
fitoterapicos, em mulheres que se autorrefiram estar no climatério e que eram usuarias de uma rede social.
A coleta de dados ocorreu exclusivamente de forma online durante os meses de junho e julho de 2021 e o

diagnostico do climatério foi por auto referéncia.
Amostra, critério de inclusao e exclusao

Foram incluidas no estudo mulheres usudrias de midias sociais e participantes de grupos especificos
direcionados a mulheres no climatério/menopausa que estavam nos grupos em busca de informagdes sobre
0 periodo. Como critério de exclusdo do estudo, foram adotados os seguintes pardmetros: mulheres
submetidas a quimioterapia ou radioterapia por cancer, ou aquelas que referiram ter tido cancer feminino

(mama, ovario e Utero) e aquelas que nao ‘clicarem’ na opgao ‘ACEITO’ para o Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE). Neste ultimo caso, ao clicar em ‘NAO ACEITO’ o questionario era
automaticamente encerrado, ndo permitindo que elas respondessem. Nos outros casos, as mulheres
tinham acesso a responder todo o questionario, mas, as respostas ndo computadas para a analise

estatistica, sendo excluidas da analise final dos dados.
Protocolo do estudo

Utilizou-se um questionario padronizado e estruturado em segbes que avaliavam variaveis
sociodemograficas (idade, cor da pele, estado civil, escolaridade e trabalho) de estilo de vida (consumo
hidrico, ingestao de frutas, legumes, verduras, alcool, frequéncia de atividade fisica, uso de cigarro), saude
(habito intestinal, presenca de doenca crbnica, uso de medicamentos, autopercepgéo de saude), sobre o
estado de menopausa, sintomas climatéricos e uso de fitoterapicos ou terapia de reposi¢ao hormonal. As
variaveis no uso de fitoterapicos e sintomas climatéricos eram questdes abertas. As participantes tinham
acesso as questdes quando clicavam no link e aceitavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE). Os dados antropométricos (peso € altura) foram autorreferidos.

Essa metodologia ja foi testada e validadal'2. A classificagdo do estado nutricional foi realizada segundo o
indice de Quetelet, ou indice de Massa Corporal (IMC), cuja férmula & P/A2, onde P é o peso atual em kg e
A é a altura em metros. Para a classificagao do IMC foi utilizada a classificagdo conforme preconizado pelo
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
onde Eutrofia IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m?, sobrepeso IMC entre 25,0 a 29,9 kg/m?, e obesidade IMC > 30,0
kg/m? para mulheres adultas!'3 e eutrofico ou normal o IMC de 22,0 a 27,0 Kg/m? e sobrepeso ou excesso

de peso quando os valores de IMC foram > 27,0 Kg/m? para aquelas acima de 60 anos!4],
Anidlise estatistica

A estatistica descritiva foi mensurada por meio de média e desvio-padrao para variaveis continuas (idade,
massa corporal, estatura e IMC) e por meio de distribuigcdo de frequéncias para as variaveis categéricas.
Para verificar se havia associagédo entre o uso de terapias alternativas com o uso de terapia de reposicao
hormonal foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson (X?) com ajuste de Bonferroni para indicar as
diferengas. Para verificar se havia diferenga entre os participantes que faziam ou fizeram uso de terapias
alternativas em relagado ao IMC e a intensidade dos sintomas de menopausa, foi realizada uma ANOVA
One-Way, com teste post-hoc de Bonferroni para a identificacdo de diferengas. Um nivel de significancia
de 5% foi adotado para todas as anadlises e todos os procedimentos estatisticos foram realizados no
software SPSS 22.0.

Resultados e Discussao

Participaram do estudo 139 mulheres (idade: 52,33 + 6,54 anos; massa corporal: 70 + 13,17 kg; estatura:
1,62 £ 0,06 m; IMC: 26,43 + 4,83 kg/m?). Em relagédo ao uso de fitoterapicos, observamos que 57,6% (n =
80) fazem uso de fitoterapicos, enquanto que a terapia de reposigdo hormonal é realizada por 12,9% (n =
18) (TABELA 1). Quanto ao tipo de fitoterapicos utilizados, nove foram listados pelas mulheres, sendo que
a mais utilizada é a amora branca (22,98%) (TABELA 2).
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TABELA 1: Frequéncia de uso de fitoterapicos e de terapia de reposigdo hormonal em mulheres usuarias de uma rede
social (n=139).

Fitoterapicos Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Sim 80 57,6
Néo 59 42,4

Terapia de reposicao hormonal

Sim, fago atualmente 18 12,9

Né&o, nunca fiz 90 64,7

Sim, ja fiz, mas hoje ndo fagco mais 22 15,8
Nao fiz e ndo gostaria de fazer 9 6,5

TABELA 2: Fitoterapicos utilizados pelas mulheres usuarias usuarias de uma rede social.

Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Amora branca 37 22,98
Maca peruana 23 14,28
Curcuma 22 13,66
Valeriana 18 11,18
Isoflavonas 17 10,55
Cimifuga facemosa 12 7,45
Tribulus 8 4,96
Glycine Max 6 3,72
Outros 18 11,18

TABELA 3: Prevaléncias de sintomas climatéricos em mulheres usuarias de uma rede social.

Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Problemas sexuais 118 84,89
Irritabilidade 116 83,45
Esgotamento fisico e mental 114 82,01
Ansiedade 112 80,58
Sintomas Depressivos 106 76,26
Problemas musculo-articulares 103 74,10
Fogachos 99 71,22
Palpitagbes 99 71,22
Secura vaginal 91 65,47
Problemas urinarios 71 51,08
Problemas no sono 63 45,32

Com relagéo aos sintomas climatéricos, 100% das mulheres respondentes referiram apresentar algum tipo
de sintoma. Ainda, foram encontradas elevadas prevaléncias de problemas sexuais (84,89%), irritabilidade
(83,45%), esgotamento fisico e mental (82,01%) e ansiedade (80,58%). Fogachos e palpitagbes foram

referidos por 71,22% e problemas oeteoarticulares por 74,1% das mulheres (TABELA 3).
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Em relagdo a associagéo entre o uso de fitoterapicos e o uso de terapia de reposi¢ao hormonal, o teste qui-
quadrado observou associagéo significativa [X* = 15,80; p = 0,001], indicando uma maior propor¢do de
mulheres que usam fitoterapicos e usam ou ja usaram a terapia de reposigdo hormonal comparado a
proporgdo de mulheres que ndo usam fitoterapicos. Ainda, existe uma maior proporgao de mulheres que
ndo usam fitoterapicos e que ndo usam terapia de reposicdo hormonal comparado aquelas que usam
fitoterapicos (TABELA 4).

TABELA 4: Associagao entre o uso de fitoterapicos e a terapia de reposigao hormonal em mulheres. Valores expressos
em frequéncias absolutas (n) e relativas (% em relagédo ao uso de fitoterapicos).

Terapia de reposicao hormonal

Sim (n=80) Nao (n=59)
Sim, fago atualmente 15 (18,8%)* 3 (5,1%)

Né&o, nunca fiz 41 (51,2%) 49 (83,1%)"
Sim, ja fiz, mas hoje ndo fago mais 18 (22,5%)* 4 (6,8%)
Néo fiz e ndo gostaria de fazer 6 (7,5%) 3 (5,1%)

Legenda: *proporgdo maior comparado aos que ndo usam fitoterapicos; *proporgdo maior comparado aos que usam
fitoterapicos.

N&o se observou diferenga significativa na intensidade dos sintomas de menopausa [t = 1,611; p = 0,110]

e no IMC [t = 0,183; p = 0,855] entre as pessoas que usam e nao usam fitoterapicos (FIGURA 1).

FIGURA 1: Comparagéo entre o uso de fitoterapicos e a intensidade de sintomas de menopausa (A) e o IMC (B) em
mulheres usuarias de uma rede social (n = 139).
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Na amostra avaliada, mais de metade das mulheres (57,6%) fazem uso de algum fitoterapico para reduzir
sintomatologia, enquanto que a terapia de reposi¢cdo hormonal teve baixa prevaléncia (12,9%). Mulheres

experimentam a menopausa de maneira diferente, sintomas vasomotores, como os fogachos, s&o os mais
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comumente relatados. Outros sintomas comuns incluem perda de libido, secura vaginal, alteragdes de

humor e depress3o, osteoporose e insoénial2l.

Neste estudo, foram encontradas prevaléncias elevadas de sintomas, com variagbes entre os mesmos. A
maior prevaléncia referida foi problemas sexuais (84, 89%), seguido por sintomas emocionais, irritabilidade
(83,45%), esgotamento fisico e mental (82,01%) e ansiedade (80,58%). Estudo de Pedro et al., na cidade de

Campinas (SP), encontrou prevaléncias diferentes de sintomas, nervosismo (82%) e irritabilidade (67%).

Outro estudo, realizado por Araujo et al., no estado de Alagoas, o sintoma mais vivenciado pelas mulheres
foi nervosismo (86,47%)51. A coleta de dados foi durante os meses de junho e julho de 2021, durante a
pandemia de COVI-19. Essa condigdo, por si s6, tem afetado emocionalmente as pessoas ao redor do
mundol8l. No presente estudo, fogachos e palpitagdes foram referidos por 71,22% das mulheres, valores

semelhantes ao encontrado por Pedro et al., com prevaléncia de 70% de sintomas de fogachos!.

Quanto ao tipo de fitoterapicos utilizados, nove foram listados pelas mulheres, sendo que a mais utilizada
€ a amora branca (22,98%) (TABELA 2). Apesar de a amora ser a mais procurada por mulheres, ndo foram
encontrados estudos realizados especificamente com humanos e relacionados com sintomas de
menopausa. Entretanto, em estudo realizado em animais (ratos wistar f€meas) com o uso da Morus
alba (mulberry), conhecida como Amora branca, foi comprovado o aumento da fungéo ovariana em ratas
idosas. Com isso, o referido estudo concluiu que seria possivel atribuir uma nova fungéo terapéutica para

o gerenciamento dos sintomas da menopausa através do uso dessa plantal’.

A escolha do fitoterapico geralmente é direcionada pelo sintoma que mais incomodal®l. Diversos
medicamentos fitoterapicos podem ser usados (com sucesso) para aliviar os sintomas da menopausa e,
eles atuam em diferentes sintomas. Por exemplo, Actaea racemosa € comumente usada para tratar
fogachos, insénia e irritabilidade. Panax ginseng para disturbios do sono, depressao e melhora a fungéo

sexual, ja a Valeriana officinalis é usada para tratar fogachos, ansiedade e disttrbios do sonot€,

Um problema que afeta a qualidade de vida de mulheres climatéricas é relacionado a questées sexuais

(redugdo do desejo sexual, secura e atrofia vaginal).

Problemas sexuais foram referidos por 84,89% das mulheres, bem como a maca foi o segundo fitoterapico
mais citado. Conhecida popularmente como raiz afrodisiaca, a suplementagdo de Maca Peruana (Lepidium
meyenni) nas mulheres durante o periodo climatérico por levar a redugao na frequéncia de fogachos, da
sudorese noturna, nervosismo, depresséo, palpitagdes e disfungdes sexuais!'d. Essa melhora parece ser
devido a planta conter compostos flavonoides que proporcionam uma melhor disposicdo e animo, 14,28%
das mulheres utilizaram esse fitoterapico para aliviar os sintomas climatéricos (TABELA 2). No momento,
0 numero de estudos associados ao climatério ou a menopausa € baixo em relagdo ao nimero de estudos

voltado ao sexo masculino correlacionado com aumento de libido!2.

Porém, um trabalho desenvolvido por Teixeira et al.2% mostrou que a suplementagio de maca peruana nas
mulheres auxiliou na melhora da fertilidade, aumento de libido e maior vitalidade, como a maioria dos

estudos presentes sobre o uso dessa planta.

Em relagdo ao Tribulus terrestres L., no presente estudo a frequéncia de uso foi de 4,96% (TABELA 2). Na

menopausa, a redugao fisioldgica dos estrogénios e da testosterona ocasionada pela faléncia ovariana leva
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a uma diminuigado do fluxo sanguineo na zona vulva e da vagina, resultando na redugdo do desejo e da
excitacdo sexual. A satisfacdo sexual desempenha um papel importante na saude mental, por isso, afeta

bastante a qualidade de vida das mulheres climatéricas(2l,

Tadayson et al.2!l realizaram um ensaio clinico duplo-cego a fim de investigar o efeito do uso de um extrato
hidroalcodlico de Tribulus sobre a satisfagao sexual de mulheres na pés-menopausa. Elas foram divididas
e, um dos grupos ingeriu placebo enquanto o outro recebeu o Tribulus (0,9 mg) por 8 semanas. Os autores
observaram que o uso do fitoterapico foi capaz de aumentar significativamente o escore de satisfagédo
sexual. Outro estudo, realizado por Akhtari et al.23, também com objetivo de avaliar o efeito do fitoterapico
sobre o desejo sexual de mulheres menopausadas, o uso de 7,5 mg por dia, durante 4 semanas também

foi capaz de aumentar a libido nas mulheres.

Estudos comprovam a eficacia da suplementacdo no aumento da testosterona. Consequentemente,
aumento do desejo sexual, maior disposicdo e um efeito positivo sobre bem-estar em mulheres na pés-
menopausal?ll. No estudo desenvolvido por Guazzelli et al.[24], foi observado uma melhora significante em
mulheres que utilizaram o Tribulus no que diz respeito a relagdo sexual, provavelmente por melhora na

lubrificag&o vaginal.

Alguns fitoterapicos podem atuar mimetizando o efeito dos estrogénios, e assim atenuar alguns sintomas
climatéricos. S&o denominados fitoestrogénios, entre eles cita-se a sojal25.. E bem descrito na literatura que,
em alguns paises, ha uma relagéo entre baixa prevaléncia de sintomas vasomotores e consumo de soja e

seus derivados.

Em paises Asiaticos, a ingestdo de soja é de quatro a nove vezes maiores, do que em paises ocidentais,
onde as mulheres apresentam incidéncia de 10 a 25% de fogachos comparando com 60 a 90% nas

mulheres nos paises ocidentais28,

As isoflavonas (genisteina e daidzeina), as quais estdo abundantemente presentes na soja ganharam
popularidade como os tratamentos alternativos para os sintomas da menopausa em mulheres que nao
podem ou ndo querem fazer a terapia de reposi¢do hormonal24. No presente estudo, as Isoflavonas foram
citadas por 10,55% das mulheres (TABELA 2). Em mulheres na p6s-menopausa € significativa a diminuigao

de fogachos e sudorese noturna com o uso desse fitoterapico.

Em estudo realizado por Nahas et al.28, no qual participaram 50 mulheres com sintomas de climatério, 25
pacientes receberam 60 mg de isoflavona via oral, durante seis meses e o restante fazia parte do grupo
placebo. Os resultados mostraram que, em 44% das mulheres que usaram o fitoterapico, ocorreu
desaparecimento das ondas de calor e dos fogachos. Conclui-se que a diminuigdo dos sintomas estava
relacionada com o uso das Isoflavonas. Outro estudo realizado pelos mesmos autores, usando 250 mg de um
extrato padronizado de soja Glicine Max AT, contendo 100 mg de isoflavona ou placebo, os resultados também

mostraram redugao significativa na incidéncia de ondas de calor, apds 10 meses de uso do fitoterapicol22.

Cabe salientar que, o uso de qualquer fitoterapico ou terapia complementar, deve ser associado a melhora
no padrao de estilo de vida, e, especialmente, da alimentagaol2Y. A autopercepgdo da salde da mulher na
meia-idade torna-se fundamental, no sentido de identificar estratégias de prevengéo para oferecer uma

melhor qualidade de vida nessa etapal®.
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A sintomatologia pode variar de mulher para mulher. Diante disso, a suplementagao de fitoterapicos torna-se
uma opg¢do com grande viabilidade para mulheres, porém, tendo o diagndstico correto da fase que se
encontram e quais sdo os indicios. Com o complemento de plantas medicinais pode-se direcionar qual sera a

mais eficaz para determinado sintoma e, assim, promover uma melhor qualidade de vida para essa faixa etaria.

As limitagdes do presente estudo dizem respeito ao fato da metodologia aplicada ser um questionario online,
em que algumas participantes tiveram certo grau de dificuldade em responder (fato referido por algumas
por mensagens), além disso, nao foi questionada a efetividade do uso do fitoterapico, ficando assim, uma

lacuna. No entanto, os dados trazem uma luz sobre o uso de fitoterapicos por essa populagao.

Conclusao

Levando em consideragédo que a idade média que a mulher entra no periodo do climatério é por volta dos
50 anos e que a expectativa de vida feminina é de 79,9 anos, chega-se a concluséo de que ela passa mais
de um tergo da vida nessa fase, a qual pode ser acompanhada por sintomas pouco agradaveis, os quais
afetam tanto a salde emocional quanto a fisica. No presente estudo os sintomas estavam presentes em
100% da amostra e, o uso de fitoterdpicos apresentou elevada prevaléncia quando comparando com a

terapia de reposicao hormonal.

Os sintomas mais referidos pelas mulheres foram problemas sexuais, sintomas psiquicos, como
nervosismo, irritabilidade, esgotamento fisico e mental, ansiedade e sintomas depressivos, seguidos de
problemas articulares, fogachos e palpitagdes. Ainda, a amora branca (Morus alba) foi o fitoterapico mais
citado pelas mulheres. Embora ndo tenha sido encontrado, na pesquisa bibliografica realizada, ensaio
clinico com esse fitoterapico. Assim, estudos precisam ser conduzidos a fim de avaliar a eficacia, ndo s6
da Morus alba, como também de outros fitoterapicos citados no presente estudo e que séo correlacionados

com a melhora de sintomas do climatério.
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi descrever a prevaléncia da utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapia
no Brasil e os fatores associados ao uso. Tratou-se de um estudo transversal baseado na Pesquisa
Nacional de Saude (PNS-2019), (n= 279.382) adultos com idade igual ou superior a 15 anos realizada no
pais. A amostra foi probabilistica por conglomerados e as capitais autorrepresentativas. O desfecho foi a
utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapia no Brasil. As variaveis independentes foram: macrorregiao,
sexo, idade, renda, cor de pele/raga autorreferida e existéncia de doenga crénica prévia. Foi identificada
prevaléncia de uso de plantas medicinais e fitoterapicos de 2,6% nos Ultimos 12 meses na populagdo
brasileira. Verificou-se que a prevaléncia foi maior na regido norte, entre mulheres, pessoas com 60 anos

ou mais de idade, com maior renda e com presenca de doengas crénicas.

Palavras-chave: Terapias complementares. Fitoterapia. Plantas medicinais. Estudos transversais.

Abstract

The aim of the present study was to describe the prevalence of the use of medicinal plants and phytotherapy
in Brazil and the factors associated with their use. A cross-sectional study was realized based on the National
Health Survey (PNS-2019) with a national approach. A total of 279,382 adults aged 15 and over were
interviewed. The sample was probabilistic by conglomerates and self-representative capitals. The outcome
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Prevaléncia e fatores associados a utilizagdo de plantas medicinais e Castilhos et al
fitoterapia no Brasil

was the use of medicinal plants and phytotherapy in Brazil. The independent variables were: macro-region,
sex, age, income, self-reported skin color/race, and previous chronic disease. A prevalence of the use of
medicinal plants and herbal medicines of 2.6% in the last 12 months was identified in the Brazilian
population. It was found that the prevalence was higher in the northern region, among women, people aged

60 years or older, with higher incomes, and with the presence of chronic diseases.

Keywords: Complementary therapies. Phytotherapy. Medicinal plants. Cross-sectional studies.

Introducgao

Desde a Declaragdo de Alma-Ata, em 1978, as plantas medicinais e fitoterapicos passaram a ser
consideradas pela Organizagao Mundial da Saude (OMS), como importantes instrumentos terapéuticos na
atencgao primaria a saudell. A nova estratégia da OMS descrita no relatorio sobre Medicinas Tradicionais e
Complementares (MTC) 2014-2023, aponta normas e diretrizes técnicas para a prestagéo e

desenvolvimento de servigos de salude nesta areal?.

Devido ao crescente interesse dos estados membros por estes conhecimentos e a fim de assegurar o
acesso e incorporagdo das MTC para a populagédo, a OMS incentiva o desenvolvimento de politicas
regulamentadoras. S&do reconhecidos, desde o ano de 2018, o total de 124 paises membros da OMS que

possuem regulamentos ou legislagdes referentes aos medicamentos fitoterapicos(sl.

O interesse mundial por estes conhecimentos permitiu a expansao do saber e das regulamenta¢des em torno
do uso de fitoterapicos e plantas medicinais. Estas praticas séo estimuladas devido ao seu baixo custo e pela

escassez de recursos da parcela da populagdo que n&o possui acesso a atengdo primaria a satde 29,

Estudos internacionais tém identificado prevaléncias de uso de plantas medicinais e fitoterapia variando
entre 50% e 90%. Em paises desenvolvidos como o Canada, Franca, Alemanha e ltdlia, h4 um uso

significativo, onde 70% a 90% de sua populagio tem usado esses recursos da medicina tradicional [,

No Brasil, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos é particularmente interessante pela grande cobertura
da atencéo primaria e pelo pais ter a maior diversidade vegetal do mundo e ampla diversidade social e
cultural 048 O pais possui politicas regulamentadoras que incentivam o uso racional de praticas
integrativas e complementares na populagdo e contribuem com a gestdo através da implantacdo de

programas e com o incentivo destas praticas por profissionais trabalhadores do Sistema Unico de Satde.

Apesar da ampla biodiversidade e de uma politica nacional especifica, ndo existem estudos de abrangéncia
nacional sobre a prevaléncia de uso de fitoterapicos/plantas medicinais e fatores associados ao seu uso. O
unico artigo com caracteristicas semelhantes foi conduzido em 2013 e pesquisou a prevaléncia e os fatores
associados ao uso das praticas integrativas e complementares de forma geral. O estudo identificou que as
plantas medicinais e fitoterapia foram as praticas mais utilizada no pais, com prevaléncia de (2,5%) quando
comparado a outras praticas complementares, sendo associado o seu uso com a regido norte, mulheres e
doentes cronicos 1. A maioria dos estudos que trata sobre o tema s&o pesquisas locais, com analise de

grupos restritos, sem analise de fatores associados e com questionarios diferentes para cada estudo €19,
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A partir do exposto, o presente estudo pretende contribuir com a tematica, identificando a prevaléncia de

plantas medicinais e fitoterapicos e seus fatores associados no Brasil.

Metodologia

Aspectos éticos

A Pesquisa Nacional de Satide foi aprovada pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa. Para o presente
estudo, por se tratar de dados anonimizados, houve dispensa de aprovacdo de Comité de Etica em

Pesquisa, de acordo com a Resolugéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal com dados provenientes da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019.
A referida pesquisa é objeto de convénio entre o Ministério da Saude e o Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) e foi aplicada em residentes da area urbana e rural do Brasil 11,

A PNS foi desenhada para coletar informagdes de salde e estimar iniUmeros indicadores com preciséo,
assegurando a continuidade do monitoramento dos indicadores do Suplemento de Saude da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD). A pesquisa é realizada com intervalos regulares de cinco anos
e mantem aspectos essenciais que possibilitam comparagdes dos resultados das caracteristicas de saude

da populagao brasileira entre os anos em que a pesquisa € realizada !,
Populagao de estudo

A PNS envolveu 279.382 adultos com idade superior a 15 anos, por meio de pesquisa domiciliar com plano
amostral por conglomerados em trés estagios, com estratificacdo das Unidades Primarias de Amostragem
(UPA). As UPAs representam os setores censitarios, as unidades de segundo estagio foram formadas por
domicilios selecionados por amostragem simples. As unidades de terceiro estdgio sdo moradores de 15

anos ou mais de idade dos domicilios selecionados [,

A disponibilizagdo desta base de dados amplia o conhecimento das caracteristicas de saude da populagéo
Brasileira e contribui para que as instancias executivas e legislativas, os profissionais e pesquisadores
tenham acesso a informacgdes relevantes para formulagdes, avaliagdes e acompanhamentos em politicas

relacionadas a satde da populagéo 2],
Protocolo do estudo

A coleta de dados ficou a cargo do IBGE, que realizou a capacitagdo dos profissionais envolvidos. As
entrevistas foram coletadas em smartphones programados com o questionario da pesquisa. Anteriormente a
coleta propriamente dita, os entrevistadores contataram o responsavel pelo domicilio sorteado, onde foram
esclarecidos os objetivos da pesquisa e quais procedimentos seriam realizados. Apds a identificagédo de todos
os moradores maiores de 15 anos o programa de selecéo aleatdria instalado no smartphone realizou o sorteio

do participante com agendamento de data e horario mais conveniente para a realizag&o da entrevistal'll,
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Para este estudo, com relagdo ao questionario da PNS 2019, além das questdes com a caracterizagdo
sociodemogréfica e de saude dos participantes, também foram consideradas as questdes: J53 (se nos ultimos
doze meses o entrevistado utilizou algum tratamento de pratica integrativa, incluindo as plantas medicinais e

a fitoterapia); J56 (sobre pagamento pelo tratamento); J57 (sobre a realizagéo do tratamento pelo SUS).

Analise dos resultados e estatistica

A partir do banco de dados elaborado foi realizada a descricdo das variaveis utilizadas neste estudo.
Também foi realizada regresséao logistica. A significancia estatistica do modelo e dos parametros referentes
aos seus preditores foi verificada por meio do teste de Wald. As analises estatisticas foram realizadas no
programa Stata 14.0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos) e consideraram o efeito de

delineamento amostral e os pesos individuais.

Resultados e Discussao

Foi identificada uma prevaléncia de 2,6 (IC9s5% 2,4 - 2,9) no uso de fitoterapia e plantas medicinais nos
ultimos 12 meses pela populagao brasileira. Verificou-se que a prevaléncia foi maior na regido norte, entre
as mulheres, pessoas com 60 anos ou mais de idade, maior renda e com presenca de doencgas crénicas
(TABELA 1).

TABELA 1: Prevaléncia do uso de fitoterapia e plantas medicinais nos ultimos 12 meses de acordo com caracteristicas
sociodemograficas e de saude, Brasil, 2019.

n (%) Prevaléncia (ICos%)
Regido de residencia
Centro-Oeste 30.804 (11,0) 2,2 (1,8-2,6)
Nordeste 99.553 (35,6) 3,6 (3,0-4,2)
Sudeste 56.340 (20.2) 1,6 (1,4-1,9)
Sul 31.238 (11,2) 2,8 (2,4-3,2)
Norte 61.447 (22,0) 5,1 (4,4-5,8)
Sexo
Masculino 134.442 (48,1) 2,2 (2,0-2,4)
Feminino 144.940 (51,9) 3,1(2,8-3,3)
Idade
0-19 80.712 (28,9) 1,7(1,4-1,9)
20-39 82.708 (29,6) 2,3 (2,1-2,5)
40-59 72.408 (25,9) 3,2 (3,0-3,5)
60 ou mais 43.554 (15,6) 4,0 (3,6-4,3)
Renda
Quintil 1 (+ pobre) 57.669 (20,7) 2,8 (2,3-3,4)
Quintil 2 55.489 (19,9) 2,6 (2,2-3,0)
Quintil 3 60.601 (21,7) 2,3 (2,0-2,7)
Quintil 4 49.806 (17,8) 2,3 (2,0-2,8)
Quintil 5 (+ rico) 55.645 (19,9) 3,2 (2,9-3,6)
Cor/Raga
Pardo 148.273 (53,8) 2,8 (2,5-3.0)
Preto 28.304 (10,3) 2,8 (2,3-3,3)
Branco 99.019 (35,9) 2,5(2,2-2,7)
Doencga Cronica
Nao 199.559 (71,4) 1,9 (1,7-2,1)
Sim 79.823 (28,6) 4,2 (3,9-4,6)
Total 279.382 (100,0) 2,6 (2,4-2,9)

ICgs%: Intervalo de Confianga 95%.

Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2023; 17(3): 400-410 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0

403


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

Prevaléncia e fatores associados a utilizagdo de plantas medicinais e Castilhos et al
fitoterapia no Brasil

Quando analisados os fatores associados ao uso de fitoterapia nos ultimos 12 meses, por meio da
regressao logistica, observou-se que o uso de fitoterapia foi quase 3 vezes maior na regido norte, 31%
maior a prevaléncia de uso entre as mulheres, 62% maior entre os mais velhos e 2 vezes maior entre as

pessoas com doenga crénica (TABELA 2).

TABELA 2: Fatores associados com o uso de fitoterapia nos ultimos 12 meses. Brasil, 2019.

|  Analise Bruta* OR (ICos%) | Analise Ajustada’ OR (ICosx)
Regido de Residéncia
Centro-oeste 1,00 1,00

Nordeste 1,68 (1,30-2,16) 1,77 (1,36-2,31)
Sudeste 0,75 (0,58-0,99) 0,69 (0,53-0,90)
Sul 1,29 (1,00 -1,67) 1,21 (0,93-1,56)
Norte 2,44 (1,91-3,11) 2,76 (2,15-3,54)
Sexo
Masculino 1,00 1,00
Feminino 1,41 (1,32-1,51) 1,31 (1,23-1,40)
Idade
0-19 1,00 1,00
20-39 1,38(1.23-1,54) 1,27 (1,13-1,43)
40-59 1,96(1,74-2,21) 1,52 (1,33-1,74)
60 ou mais 2,42 (2,01-2,83) 1,62 (1,33-1,98)
Renda
Quintil 1 (+ pobre) 1,00 1,00

Quintil 2 0,72 (0,61-0,86) 0,73 (0,61-0,86)
Quintil 3 0,71(0,59-0,87) 0,63 (0,53-0,75)
Quintil 4 0,79 (0,67-0,94) 0,72 (0,60-0,86)

Quintil 5 (+ rico)

0,87 (0,70-1,10)

0,76 (0,61-0,94)

Cor/Raga
Pardo 1,00 1,00
Preto 1,00 (0,86-1,17) 1,06 (0,90-1,23)
Branco 0,90 (0,81- 0,99) 1,00 (0,91-1,10)
Doengas Cronicas
Nao 1,00 1,00
Sim 2,26 (2,05- 2,48) 2,04 (1,82-2,27)

OR: Odds Ratio; ICgs¢: Intervalo de Confianga de 95% * Para todas as analises o Odds Ratio (OR) foi calculado pela
regressao logistica.

Quando analisado se fitoterapia e/ou plantas medicinais foram utilizadas a partir do Sistema Unico de Satde
ou desembolso direto, observou-se que apenas 26,9% dos individuos fizeram uso pelo SUS (TABELA 3).
Cerca de 47% dos participantes relataram ter pagado algum valor para realizar o uso de fitoterapia e/ou
plantas medicinais enquanto 27% acessaram através do SUS. A maior propor¢éo de pagamentos para uso
de fitoterapia ou plantas medicinais ocorreu na regido Norte (75,2%) e menor propor¢do de pagamento
(36,3%) na regido Sudeste. Entre os mais ricos (5° quintil de renda), 89,2% pagaram por plantas medicinais
e fitoterapicos enquanto no primeiro quintil essa proporgéo foi de 36%. Ja o acesso por meio do SUS foi
maior na regidéo Norte (73,2%). Dentre os entrevistados, 47,5% dos que apresentam alguma doenca crénica

pagou pelo fitoterapico/planta medicinal e 27,2% acessaram pelo sistema publico.
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TABELA 3: Proporgao de pessoas que pagaram algum valor em dinheiro ou acessaram por meio do SUS para fazer uso
de fitoterapia ou plantas medicinais nos ultimos 12 meses. Brasil, 2019.

Pagamento

SUs

Proporgao (ICgs,)

Proporg&o (ICos,)

Regido de Residéncia

Centro-Oeste 56,9 (50,3-63,2) 37,2 (26,5-49,3)
Nordeste 72,0 (64,9-78,3) 34,2 (24,4-45,7)
Sudeste 36,3 (29,6-43,5) 20,0 (14,4-26,9)

Sul 42,1 (37,3-47,0) 22,8 (17,0-29,8)

Norte 75,2 (67,7-81,3) 73,2 (54,7-86,1)
Sexo

Masculino 47,1 (42,1-52,1) 31,9 (27,1-37,1)

Feminino 46,8 (43,0-50,7) 25,3 (21,4-29,7)
Idade

0-19 49,0 (38,7-59,3) 23,6 (17,2-31,5)

20-39 43,0 (37,8-48,5) 36,8 (30,4-43,8)

40-59 49,6 (45,1-54,1) 23,8 (18,5-30,1)

60 ou mais 46,7 (42,5-50,9) 27,8 (23,5-32,7)

Renda

Quintil 1 (+ pobre)

36,0 (32,3-39,9)

21,4 (17,3-26,3

Quintil 2 59,4 (53,5-65,1) 24,6 (16,5-35,0
Quintil 3 59,6 (54,4-64,7)
Quintil 4 76,3 (69,6-81,9) 40,0 (33,9-46,5

Quintil 5 (+ rico)

89,2 (87,2-90,9)

)
)
28,1(20,8-36,7)
)
)

27,2 (22,0-33,1

Cor/Raga

Pardo 65,0 (60,5-69,2) 31,3 (27,3-35,5)

Preto 52,6 (44,6-60,5) 40,5 (28,5-53,8)

Branco 39,2 (35,0-43,6) 21,3 (17,2-26,2)
Doencga Cronica

Nao 46,1 (41,1-51,2) 26,3 (19,4-34,5)

Sim 47,5 (43,3-51,8) 27,2 (22,7-32,1)

Total 46,9 (43,0-50,8) 27,0 (23,0-31,2)

Cl95%: Intervalo de Confianga 95%

O presente artigo identificou uma prevaléncia de uso de plantas medicinais e fitoterapicos de 2,6% (1C95%
2,4 — 2,9) nos ultimos 12 meses na populagéo brasileira. Verificou-se que a prevaléncia foi maior na regido
norte (5,1% - 1C95% 4,4-5,8); entre mulheres (3,1% - 1C95% 2,8-3,3); pessoas com 60 anos ou mais de
idade (4,0% - 1C95% 3,6-4,3); com maior renda (3,2% - 1IC95% 2,9-3,6) e com presenga de doengas cronicas
(4,2% - 1C95% 3,9-4,6).

Apesar da prevaléncia de 2,6% de uso de plantas medicinais e fitoterapicos parecer baixa, quando
comparada com outros estudos de abrangéncia nacional, verifica-se que é maior que outros paises, como
Canada (0,6%), Reino Unido (1,8%), Estados Unidos (1,8%) e Jap&o (2,4%), estando abaixo apenas da
Australia (4,7%)131.

Estudos realizados em paises asiaticos encontraram prevaléncias de wuso de plantas
medicinais/fitoterapicos de 28,6% a 89% 4181 porém, com dados locais, ndo tendo a referéncia de base
populacional. Estudo realizado, em 2015, no Camboja, encontrou prevaléncia de uso de fitoterapia em 89%
dos pesquisados, onde 77,6% dos usuarios de fitoterapicos e ervas medicinais sdo mulheresl!4. Para a
populacdo de Bangkok, os dados de prevaléncia revelaram que 28,6% da populagéo entrevistada utiliza
fitoterapicos 5. Na Malasia, o estudo de Aziz e Tey!8 encontrou prevaléncia de 33,9% entre adultos que

relataram uso de plantas medicinais nos ultimos 12 meses. Devido as caracteristicas sociais, demograficas
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e culturais desses paises serem distintas do contexto brasileiro, ficam prejudicadas comparagdes dos

resultados encontrados com os achados deste estudo.

No Brasil, estudos indicam que a prevaléncia do uso de plantas medicinais entre participantes que
utilizavam alguma pratica integrativa e complementar variou entre 72,8%74, 91,7%18 e 21,3%9. Estas
diferengas podem ocorrer devido a estes estudos serem na sua maioria realizados em contextos locais e
restritos a grupos especificos, sem abrangéncia populacional ou com amostras por conveniéncia, o que se
traduz em grande variabilidade nos resultados sobre a prevaléncia do uso de plantas medicinais. Os
resultados consideram diferentes periodos recordatérios e ndo apresentam padronizagdo da forma de

entrevistas, dificultando comparagées dos desfechos (720,

Maior uso de plantas medicinais foi associado a regido Norte do Brasil. Tal achado pode indicar a influéncia
cultural do uso de plantas medicinais e fitoterapicos nesta macrorregido devido a interacdo da populagéo
com grupos indigenas e por estar localizada na regido amazonica . Neste sentido percebe-se a
necessidade do Brasil elaborar um inventario do uso das plantas medicinais, nas praticas tradicionais
indigenas e n&o indigenas, decorrente do consideravel conhecimento da diversidade bioldgica de

determinados grupos populacionais(2!l,

Ser do sexo feminino esta associado ao maior uso de plantas medicinais e fitoterapicos. Na literatura
pesquisada, um estudo relatou que 100% da compra de fitoterapicos e plantas medicinais foi realizada pelo
sexo feminino22. Isso pode se justificar pelo papel feminino na estrutura familiar, onde as mulheres
assumem a responsabilidade pelo cuidado aos moradores da casa, incluindo o preparo de alimentos e
chas. De forma geral, as mulheres sédo as responsaveis pelo cultivo de hortas, bem como pelo preparo do
uso de plantas medicinais 2212, Ainda que esses estudos assim justifiquem o maior uso entre pessoas do
sexo feminino, essas afirmagbes devem ser vistas com a devida cautela, pois podem traduzir realidades

locais que n&o se reproduzem em todo o contexto nacional.

Outro resultado encontrado foi o maior uso de fitoterapicos e plantas medicinais entre individuos com 60
anos ou mais. Veiga Jr.[28l observou que a maioria da populagdo (75,9%) entre 50 e 69 anos substitui
medicamentos farmacéuticos por plantas medicinais, enquanto entre os individuos de 18 a 30 anos apenas
53,9% fazem essa substituigdo. Araujo et al. 14 referem que pessoa com mais de 38 anos de idade (55,3%)

cultivam com mais frequéncia plantas medicinais que os jovens (44,7%).

O uso de fitoterapia e das plantas medicinais foi associado ao quintil mais rico da populagdo. Para o Brasil
como um todo, o maior uso entre a populagdo em melhores condi¢gbes econdmicas, pode ter influéncia do
incentivo ao consumo de produtos naturais, com maior alcance nesse estrato populacional, além do
aumento da divulgagdo dos principios terapéuticos das plantas medicinais e dos fitoterapicos23l. No Brasil,
o comércio dos fitoterapicos representa 5% do total de medicamentos e movimenta 400 milhdes por ano
28], O resultado nacional diverge de estudos em contextos locais, que apontam para prevaléncias de 85%

e 54% entre a populagdo de menor rendal2224],

Os possiveis motivos da populagéo brasileira com menor renda optar por praticas tradicionais, incluindo o
uso de plantas medicinais e fitoterapicos, estdo associadas as questdes relativas a adequagéo do individuo
a propria cultura, o facil acesso as plantas medicinais devido o cultivo caseiro, menos acesso a biomedicina

e a auséncia de alternativa econdmica viavel para outros recursos terapéuticosi2d. As diferengas
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encontradas entre este estudo e a literatura nacional pode justificar-se por diferengas metodolégicas no
delineamento dos estudos e das caracteristicas do contexto local onde foram realizados, tanto em seus

aspectos culturais quanto da disponibilidade e incentivo ao uso de plantas medicinais e fitoterapicos.

Outra associagao encontrada neste estudo foi a do uso de plantas medicinais e fitoterapicos por pacientes
com doengas cronicas. Peltzer et al.21l, apontaram que o uso de medicinas tradicionais e complementares
entre pacientes crénicos esta associado a questdes sociodemograficas e especificos das doengas crénicas.
Os autores ainda descreveram que, dentre as praticas mais utilizadas, a fitoterapia foi a com maior

prevaléncia de uso (17,3%) entre os participantes daquele estudo.

Ainda que o conhecimento popular passado de geragdo em geragéo esteja inserido na cultura brasileira,
continua sendo imprescindivel mais informagao para a populagdo e qualificagdo de profissionais de saude,
no que se refere ao uso e a manipulacéo correta das plantas medicinais. A OMS propde préticas tradicionais
com qualidade, seguranga e eficacia como estratégia para garantir o acesso e cuidado as pessoas,
propondo o desenvolvimento de politicas publicas que propiciem aos gestores e profissionais conhecimento
adequado na prestagdo da assisténcia a saude@. Apesar do Brasil incentivar o uso através de politicas
publicas e programas especificos de plantas medicinais e fitoterapicos, o conhecimento da tematica por

gestores e profissionais da area da saude ainda ¢ insuficientel!223],

Este estudo apresenta limitagGes inerentes ao delineamento transversal, ao uso de dados secundarios, e
na PNS o domicilio ter apenas um respondente. Apesar disto, a PNS possui qualidade metodoldgica, os

dados sao considerados oficiais sobre a saude no Brasil e validos para pesquisas na presente tematica.

Conclusao

Os resultados deste estudo mostraram a relevancia do monitoramento do uso de plantas medicinais e
fitoterapicos no Brasil. Também indicaram a necessidade de pesquisas futuras com inclusdo de novos
questionamentos e distingdo entre o uso de plantas medicinais e fitoterapia, ampliando a abordagem, na
perspectiva de fornecer mais subsidios que contribuam para o entendimento do uso e a qualificagdo das
politicas publicas. Além disso, percebe-se a necessidade de estudos que abordem e avaliem a eficacia e o

uso racional das plantas medicinais e fitoterapicos no contexto de todo o territério nacional.
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Resumo

A dor é caracterizada como uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel associada a um dano ou
lesdo tecidual, sendo detectada por meio dos receptores especializados denominados nociceptores. A
antinocicepgéo € o processo em que ha a inibicdo da transmisséo da informagéo nociceptiva, sendo mediada
por sistemas enddgenos e alcangada por substancias exdgenas, como os farmacos. A necessidade de se
buscar novos compostos farmacoldgicos que auxiliam no tratamento da dor compée um amplo campo de
estudo, sendo assim, o presente trabalho objetivou testar um modelo bioldgico utilizando o peixe D. rerio para
avaliagcdo do potencial antinociceptivo de substancias extraidas de plantas. Utilizou-se 24 peixes que foram
filmados por 5 min (linha de base), tratados com veiculo (Controle, n=8), 6leo essencial de C. citratus (200
mg/kg, n=8) ou dipirona (100 mg/kg, n=8), ap6s 30 minutos os animais foram submetidos ao teste nociceptivo
da formalina e novamente filmados por 5 min (pds-estimulo), para avaliagao comportamental. Foi observada
diminuicdo da atividade locomotora em resposta a formalina, sendo este efeito bloqueado pelo tratamento
com dipirona. O 6leo essencial (OE) ndo apresentou efeitos significativos sobre a nocicepgdo, sendo
necessarios estudos complementares para a determinagao de seu potencial antinociceptivo.

Palavras-chave: Antinocicepgao. Dor. Nocicepgao. Zebrafish.
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Uso do teste da formalina para avaliagdo do potencial antinociceptivo do éleo Wolkers e Pinheiro
essencial de capim limao (Cymbopogon citratus) utilizando o peixe Danio rerio

Abstract

Pain is characterized as an unpleasant sensory and emotional experience associated with tissue damage or
injury, being detected through specialized receptors called nociceptors. Antinociception is the process where
the transmission of nociceptive information is inhibited, being mediated by endogenous systems and achieved
by exogenous substances, such as drugs. The research for new pharmacological compounds for pain
treatment is a wide field of study, therefore, the present work aimed evaluate a new biological model using the
fish D. rerio to analyze the antinociceptive potential of substances extracted from plants. Twenty-four fish were
filmed for 5 min (baseline), treated with vehicle (Control, n=8), C. citratus essential oil (200 mg/kg, n=8) or
dipyrone (100 mg/kg, n=8), after 30 minutes the animals were submitted to the formalin nociceptive test and
filmed for 5 min (post-stimulus) for behavioral evaluation. Decreased locomotor activity was observed in
response to formalin, and this effect was blocked by treatment with dipyrone. The essential oil (EO) did not

present significant effects on nociception, requiring further studies to determine its analgesic potential.

Keywords: Antinociception. Pain. Nociception. Zebrafish.

Introducgao

De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) pode-se caracterizar dor como
“uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou
descrita em termos de tal dano.” A dor pode ser descrita, portanto, como uma experiéncia sensorial
complexa, que envolve atividades encefalicas, incluindo a cognicéo e afetividade, sendo considerada uma

caracteristica que favorece a sobrevivéncia, alertando possiveis danos letais ao organismol.

A percegéo da dor inicia-se a partir da detecgdo de estimulos nocivos, sendo eles térmicos, quimicos ou
mecanicos, por meio de nociceptores, que promovem a transdugdo e condugao destes estimulos para o
sistema nervoso central (SNC). A condugao pode ser rapida ou lenta, sendo determinada pelo tipo de fibra
envolvida neste processo (Ad ou C). Inicialmente a informagé&o nociceptiva € conduzida ao talamo,
principalmente aos nucleos lateral e medial, a partir dos quais é enviada ao cortex somatossensorial, onde
ocorre a interpretagdo das informagdes e consequentemente a percepgdo consciente do estimulo nocivo
como dor. A percepgao da dor auxilia na sobrevivéncia do individuo e, em determinadas situacdes, para
que nao ocorra prejuizo na execugdo de comportamentos importantes para sua sobrevivéncia, os

mecanismos endogenos de analgesia podem ser ativados24],

A analgesia ocorre pela inibicdo de informagbes envolvidas na transmissao da nocicepgéo, por meio da
liberagéo de substancias como os opidides endogenos, por exemplo24l, Esta analgesia também pode ser
alcangada por meio do uso de substancias exdgenas sintéticas ou extraidas de plantas. O primeiro
analgésico utilizado foi o 6pio, uma substancia extraida da semente de uma planta, a papoula (Papaver
somniferum), a partir do qual, mais tarde, foi isolada a morfina, um dos analgésicos mais amplamente
utilizados até os dias atuais para o tratamento de dores graves, sendo uma pratica incorporada ao longo de
muitos anos devido sua capacidade de alivio imediato para dores intensas em curto prazo. No entanto, a
eficacia da morfina para o tratamento de dores crénicas a longo prazo se mantém incerta, bem como os
riscos e efeitos colaterais que podem ocasionar aos individuos que fazem seu uso de forma indiscriminada,
podendo causar niveis acentuados de tolerancia, dependéncia e outras neuroadaptag¢des, comprometendo

sua eficacia e segurangal®Z,
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Neste contexto, a definicdo de novas moléculas com potencial analgésico e menores efeitos colaterais é
essencial para a criagdo de novos farmacos eficientes no tratamento da dor. A utilizagdo de compostos
extraidos de plantas vem se fazendo presente desde a antiguidade de forma empirica, por comunidades
tradicionais. Esta terapéutica, denominada fitoterapia, utiliza os medicamentos cujos constituintes ativos
sdo plantas ou derivados vegetais, e que tem a sua origem no conhecimento e uso popular, sendo sua
incorporag&o incentivada nos cuidados primarios do Sistema Unico de Satde (SUS)9. O Brasil apresenta
grande potencial medicinal, especialmente devido a sua imensa biodiversidade vegetal. Entretanto, apesar
de se ter uma farmacopeia diversa, a escassez de estudos nesta area impede que espécies nativas que
possuem valor medicinal sejam incorporadas na fitoterapiall®1l, sendo essencial a definigdo de novos

modelos biolégicos que permitam o estudo destes compostos de maneira detalhada.

A espécie Cymbopogon citratus, popularmente conhecida como capim-santo, capim-limdo, e capim-
cidreira, de acordo com o Formulario de Fitoterapicos Farmacopeia Brasileiral'd, é amplamente utilizada
por suas propriedades antiespasmddicas, ansioliticas e sedativas. Estudos farmacologicos também
apontam potencial antioxidantel'3l, antitumorall4l, antimicrobianol>18, antifingicol™, antidiarreicoll,
hipotensivol’®,  hipoglicémico, hipolipidémicol2d,  anticonvulsivante2l, além de um efeito
antinociceptivol2223, Entretanto, o conjunto de evidéncias disponiveis na literatura sobre os efeitos do
C.citratus ainda séo escassos, especialmente no que concerne seu potencial antinociceptivo, tornando as
preparacgbes extraidas desta planta, um potencial objeto de estudo com vistas a sua aplicagéo fitoterapica

efetiva como um analgésico.

Estudos farmacolégicos sdo, geralmente, realizados utilizando-se modelos bioldgicos mamiferos, devido a
sua proximidade genética e fisioldgica com o organismo humano. Entretanto, o uso destes modelos, além
de economicamente dispendioso, exige estruturas de manutengao de grandes dimensdes agregando mais
custos ao seu uso. Neste contexto, a busca por novos modelos biolégicos que possam ser adequadamente

aplicados a estudos farmacoldgicos ¢ essenciall24,

O peixe Danio rerio pertencente a familia Cyprinidae, e € um teledsteo que apresenta alto grau de homologia
morfoldgica, bioldgica e comportamental em relagéo aos mamiferos, apresentando aproximadamente 70%
de semelhangal?®, além de apresentar forma de reprodugdo muito facilitada, com a postura de ovos a cada
2 ou 3 dias, baixo custo em relacdo a aquisicdo e manutencéo diaria, rapida absor¢do pelo SNC das
substancias que sdo adicionadas a agua ou injetadas intraperitonealmente, favorecendo desta maneira o
avango das pesquisas nestas areas de interesse e eficacia nos estudos relacionados a doencgas
humanas2¢Z]. Sendo assim, a padronizagdo de um modelo bioldgico para o estudo da nocicepgéo e

antinocicepc¢éo utilizando o D. rerio é essencial para o avango desta area da ciéncia.

O presente estudo objetivou avaliar um modelo experimental para o estudo de plantas medicinais com
potencial analgésico, utilizando o zebrafish (Danio rerio) como modelo biolégico. Avaliando a resposta
comportamental do D. rerio ao teste da formalina e o efeito do pré-tratamento com éleo essencial (OE) de

C. citratus nas respostas comportamentais do D. rerio ao teste da formalina.
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Materiais e Métodos

Animais

Foram utilizados 24 juvenis de D. rerio, de ambos os sexos, obtidos a partir de criadores de peixes
ornamentais. Antes do inicio dos experimentos os peixes foram mantidos em aquarios de 10 L por 3
semanas, para adaptagéo as condi¢des laboratoriais. Os animais foram submetidos a um ciclo claro/escuro
de 12/12 h (dia subjetivo) e com temperatura de 27°C, mantido com climatizagdo ambiente. A iluminagao
foi promovida por sistema composto por temporizador e lampada fluorescente 20 W de intensidade
luminosa 1200 Ix. O oxigénio dissolvido, através de sistema aerador, foi mantido em ~ 8 mg/L e o pH da
agua na faixa de 6,5 a 8. O oxigénio dissolvido e pH foram mensurados diariamente por meio de oximetro
e pHmetro, respectivamente. Os niveis de aménia, nitritos e nitratos foram mensurados diariamente e
mantidos abaixo de 0,002 mg/L e 0,5 ppm, respectivamente. A limpeza dos tanques e alimentagédo foram
realizadas diariamente utilizando ragdo comercial contendo 28% de proteina bruta (PB) e 3.100 kcal de

energia digestivel (ED) por quilo.
Coleta da planta e extragédo do 6leo essencial

Para realizar a extragdo do 6leo essencial da planta C. citratus optou-se pela técnica de extragdo de
destilagdo por arraste a vapor. As amostras foram coletadas de matrizes existentes no CT-Infra | da
Universidade Federal de Uberlandia - Campus Pontal. Inicialmente foi realizado o processo de secagem,
deixando a amostra em ambiente seco e escuro por aproximadamente 24 horas. A amostra foi cortada em
pedagos menores, a fim de facilitar a pesagem e aumentar a superficie de contato com o baldo volumétrico
no processo de fervura. Apéds, foi pesado 30g da amostra e o conteudo foi adicionado em um baldo
volumétrico de 1000 mL, e adicionou-se agua. Por fim, o baldo foi colocado no destilador tipo clevenger.
Para a retirada do 6leo, quando atingida a temperatura necessaria, utilizou-se um tubo de ensaio e uma
pipeta descartavel. Ao término, a quantidade de dleo extraido foi armazenada em um freezer (-20°C) para

manter suas caracteristicas quimicas2&29,
Procedimento experimental

Os peixes foram distribuidos individualmente em aquarios de 10L, onde permaneceram por trés dias para
adaptacéo as condi¢des experimentais. Apds este periodo os peixes foram filmados por 5 minutos (linha
de base), tratados com injeg&o intraperironeal de veiculo (0,01% (v/v) polyoxyethylene sorbitan monooleate
(Tween 80®, Sigma-—Aldrich) — Controle, n=8), dleo essencial de C. citratus (OE: 200 mg/kg, n=8)EY ou
dipirona (DP: 100 mg/kg, n=8), e, apos trinta minutos, foram submetidos ao teste nociceptivo, recebendo
injecao subcutanea de 10 pL de formaldeido 3% na base da nadadeira dorsal utilizando-se uma seringa
para microinjegdo de 10 yL (Hamilton ®) e retornaram ao aquario, sendo avaliados por 5 minutos (pds-

estimulo). O teste da formalina foi baseado em estudos de Alves et al. e Wolkers et al. B1.32],

O estudo do comportamento dos animais foi realizado por meio do software de monitoramento e
quantificagdo comportamental EthoVision XT 7.1, sendo avaliadas a distancia percorrida, velocidade de
natacéo e tempo gasto no estrato superior do aquario. As analises de dados foram feitas comparando-se
Linha de Base (LB) e Pds- Estimulo (PE) dentro de cada tratamento e o delta (A=PE-LB) foi utilizado para

comparagao dos efeitos dos tratamentos.
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Analise dos dados

A distancia percorrida, velocidade e tempo de permanéncia no estrato superior do aquario foram submetidos
ao teste t (p<0,05) para comparagao entre a linha de base e pds-estimulo dentro de cada tratamento. Para
comparar as alteragbes comportamentais entre os tratamentos, os dados de delta (A=PE-LB) foram

submetidos a analise de variancia One-way ANOVA (p<0,05).
Nota ética

O trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica na Utilizacdo de Animais da Universidade Federal
de Uberlandia (Protocolo n° 035/2019).

Resultados e Discussao

Foi observado que a inje¢cdo de formaldeido 3% promoveu reducdo na locomogdo dos peixes, sendo
observada reducéo na distancia percorrida e na velocidade de natagdo (t=2,908; GL=12; p=0,013), sem
alteragdo na posigédo de natagédo no aquario (t=-0,431; GL=12; p=0,674). Nos peixes submetidos a injegédo
intraperitoneal de dipirona, ndo foi observada diferenga na distancia percorrida, na velocidade de natagdo
(t=0,145; GL=12; p=0,887) e na posi¢éo de natagdo no aquario (t=0,680; GL=12; p=0,510). No tratamento
com injegao intraperitoneal de OE foi observada redugéo na locomogéao (distancia percorrida e velocidade:
t=6,265; GL=12; p<0,001), sem alteragdo na posigdo de natagdo no aquario (t=0,592; GL=12; p=0,565)
(FIGURAS 1, 2 e 3).

FIGURA 1: Distancia percorrida (cm) por D. rerio submetidos a inje¢éo subcuténea de formaldeido a 3% apds tratamento
com injecao intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE:
pos estimulo. * indica diferenca significativa entre LB e PE dentro do mesmo tratamento.
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Fonte: os autores.
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FIGURA 2: Velocidade (cm.s™") por D. rerio submetidos & inje¢do subcutanea de formaldeido & 3% apos tratamento com
injecdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e éleo essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE: po6s
estimulo. * indica diferenca significativa entre LB e PE dentro do mesmo tratamento.
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Fonte: os autores.

FIGURA 3: Permanéncia no estrato superior do aquario (s) por D. rerio submetidos a injegao subcutanea de formaldeido
a 3% apos tratamento com injegdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo essencial de C. citratus (OE).
LB: linha de base; PE: pds estimulo. * indica diferenga significativa entre LB e PE dentro do mesmo tratamento.
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Fonte: os autores.

O tratamento com dipirona bloqueou a diminuicdo da atividade locomotora promovida pela injegcéo
subcutanea de formaldeido 3%, enquanto o tratamento com OE promoveu uma redug&o ainda maior na
locomogao (F20,18=17,077; p<0,001). A permanéncia no estrato superior do aquario nao foi influenciada pelo
tratamento (F20,18=0,394; p=0,680) (FIGURAS 4, 5 e 6).
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FIGURA 4: Delta (A=PE-LB) da distancia percorrida (cm) por D. rerio submetidos a injegéo subcutanea de formaldeido
a 3% apos tratamento com injegdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e dleo essencial de C. citratus (OE).
LB: linha de base; PE: pds estimulo. Letras diferentes indicam diferenca significativa entre tratamentos.
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Fonte: os autores

FIGURA 5: Delta (A=PE-LB) da velocidade (cm.s™) por D. rerio submetidos a inje¢do subcutanea de formaldeido a 3%
apos tratamento com injegdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo essencial de C. citratus (OE). LB:
linha de base; PE: pos estimulo. Letras diferentes indicam diferencga significativa entre tratamentos.
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FIGURA 6: Delta (A=PE-LB) da permanéncia no estrato superior do aquario (s) por D. rerio submetidos a injecdo subcutanea
de formaldeido a 3% apods tratamento com injecéo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e éleo essencial de C.
citratus (OE). LB: linha de base; PE: pds estimulo. Letras diferentes indicam diferenca significativa entre tratamentos.
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Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que o D. rerio apresentou redugéo da atividade
locomotora quando submetido ao teste nociceptivo da formalina, sendo esta redugcdo bloqueada pelo
tratamento prévio com dipirona, sem efeitos significativos do tratamento com 6leo essencial de C. citratus,
indicando que o teste da formalina pode ser aplicado para a avaliagdo de substancias com potencial

antinociceptivo em peixes.

O teste da formalina foi utilizado para avaliagdo comportamental do peixe frente a um estimulo nocivo
quimico e os efeitos do OE de C. citrus e da dipirona sobre seu comportamento. O teste da formalina, como
um teste nociceptivo, foi desenvolvido em mamiferos23, e se caracteriza, neste animais, pela administragao
de injegdo subcutanea de formalina nas patas dianteiras e traseiras do animal, sendo observadas duas
fases de resposta comportamental, uma fase inicial aguda, causada pela dor neurogénica (primeira fase),
seguida de um periodo mais prolongado causado pela dor inflamatéria (segunda fase), caracterizadas por
atividade comportamental aumentada, que pode durar até cerca de uma hora. Este teste tem a vantagem
de permitir a avaliagdo da resposta do animal a dor moderada e continua gerada por dano tecidual,

possibilitando o teste de analgésicos com diferentes mecanismos de agaol34-27,

Em peixes, o teste da formalina foi adaptado®!l, sendo a aplicagdo subcuténea realizada na base da
nadadeira do animal, ou nos labios, e permite avaliar alteragbes comportamentais como indicadores
fisiolégicos da nocicepg¢do. Em piaugu, a aplicagdo da formalina induz o intenso aumento de atividade
locomotora, com um padrao de natagao erratico que se inicia apos sua administragédo, além do aumento na
frequéncia ventilatoria®32, Entretanto, as respostas comportamentais e fisioldgicas de peixes a estimulos

nocivos parecem ser espécie-especificas(2l,

O presente estudo demonstrou uma reducao da atividade locomotora apés a aplicagdo da injecdo de
formaldeido a 3%. Outro estudo utilizando o D. rerio também demonstrou que a injecdo intramuscular de
solugdo de formaldeido (3 e 5 uL a 0,1%) na cauda ou labios promoveu uma resposta comportamental
caracterizada pela reducéo da atividade locomotora, tanto na fase neurogénica (0-5 min) quanto na fase
inflamatoria (15-30 min) da resposta a formalinal®d. Este resultado corrobora o observado no presente
estudo, sugerindo que a resposta desta espécie a inje¢gao de formalina, independente do local de aplicagao,
se caracteriza pela redugéo significativa da atividade locomotora que pode ser observada utilizando-se
diferentes métodos de analise comportamental e diferentes linhas do tempo, com avaliagdo apenas do
estagio neurogénico, como realizado no presente estudo, ou, ainda, do estagio inflamatério como realizado
por Magalhaes et al.B9. Além disso, a utilizagdo de outras substancias quimicas como agente nocivo em
D. rerio, como o acido acetico, também promove a diminuicdo da atividade locomotora, sendo que a
administragdo de acido acético a 0,5; 1,0; 2,5 ou 5,0% (10 pL)“241 na linha média entre as nadadeiras

pélvicas promovem reducéo significativa na locomocgéo.

O estimulo doloroso pode ser visto como um aspecto fisiolégico de prote¢éo, porém, quando este estimulo
se torna clinico, é de suma importancia a intervengdo farmacolégica visando a manutengio da saude e
qualidade de vida do acometido. Diversas abordagens terapéuticas farmacoldgicas s&o utilizadas para o
tratamento da dor incluindo o uso de analgésicos como a dipirona, o acetaminofeno (paracetamol), os anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs) e os opioides“d. No presente estudo, a dipirona foi utilizada como
controle positivo para a avaliagdo dos efeitos do OE de C. citratus sobre a alteragdo comportamental
desencadeada pela formalina. Os resultados demonstram que a dipirona (100 mg/kg) foi capaz de reverter

os efeitos da formalina sobre o comportamento dos peixes, indicando um efeito antinociceptivo. A dipirona
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€ um anti-inflamatoério ndo-estereoidal, com mecanismo de agédo provavelmente periférico, bloqueando a
dor inflamatéria por meio da inibicdo de prostaglandinas e inibindo a liberagédo de fatores nociceptivos no
local da lesdol344l, Ha, ainda, evidéncias de agdo central deste medicamento ocasionando assim inibigao

da transmiss&o do impulso na medula espinhalf3],

A avaliagdo do potencial antinociceptivo do C. citratos no presente estudo ndo demonstrou efeitos
significativos, considerando o protocolo de administragdo em Unica dose (agudo) e a dosagem utilizada.
Embora ndo tenham sido encontrados estudos avaliando seu efeito sobre a nocicepgdo em peixes, o OE
de C. citratus parece apresentar efeitos centrais, havendo evidéncias de que possa promover inibigdo
mediada pelo sistema GABAergico#847, Além disso, efeitos do C. citratus como imunoestimulantel®8], anti-
helmintico®?, ansioliticol“8] e anticonvulsante®”] foram demonstrados, sugerindo que peixes s&o sensiveis
aos principios ativos desta planta. Sendo assim, a auséncia de efeitos do OE de C. citratus no presente
estudo pode se dever a dosagem utilizada e ao protocolo de administragcdo aguda. Em outros estudos que
observaram efeitos centrais do OE de C. citratus em D. reriol4847] embora também tenham realizado
tratamentos agudos, utilizou-se a imersdo como via de administragdo, ndo sendo possivel tragar um
paralelo entre as concentragbes utilizadas por esses autores e a utilizada no presente estudo, que

empregou a administragao intraperitoneal, com dosagem baseada em estudos com mamiferosY,

Estudo utilizando o OE de C. citratus em camundongos submetidos ao teste de contorgdes induzidas por
acido acético e ao teste de formalina demonstrou efeitos antinociceptivos desta planta. No teste de
contor¢ao induzida por acido acético a 0,6% os animais foram tratados com OE (5 e 10 mg / kg) e observou-
se a diminuigao significativa das contorgdes. Ja no teste da formalina, demonstrou-se que a aplicagédo de
OE (a partir da dosagem de 50 mg/ kg) foi efetiva na indugdo de antinocicepcdo na segunda fase da
resposta a formalina (1%), indicando um possivel efeito anti-inflamatério, ja que esta fase é conhecida como
fase inflamatoria do teste da formalina®. Em estudo realizado com ratos, utilizando a infusdo (extrato) de
C. citratus (68,24 mg/ Kg e 136,48 mg Kg - administragédo via oral) também foi observada a diminuigédo
significativa das contor¢des induzidas por acido acético, sendo que os flavonoides e os taninos parecem

contribuir para esta atividade analgésica periférical!.

Embora os estudos supracitados sugiram um efeito antinociceptivo do C. citratus este efeito ndo é
consistente na literatura cientifica. De fato, no estudo realizado por Morén Rodriguez et al.!l, houve a
auséncia de agéo antinociceptiva da administracdo do extrato fluido de C. citratus a 30%, por via oral,
corroborando os resultados encontrados no presente estudo. As diferengas nos resultados encontrados
podem ser resultado da dosagem, via de administracdo, preparacdo da planta utilizada e sua composicao
fitoquimica. No presente estudo, a composigao fitoquimica nZo foi analisada, ndo sendo possivel avaliar as
concentragcdes de compostos potencialmente analgésicos como o citral, o mirceno, os compostos polifendis,
os flavonoides e os taninos no OE utilizado, que poderiam contribuir para uma a atividade antinociceptiva,

de acordo com estudos prévios224550],

Conclusao

A aplicacdo do teste da formalina em D. rerio mostrou-se uma alternativa interessante e eficiente para o
estudo de substancias exdgenas com potencial analgésico em substituicdo a outros modelos biolégicos,

em especial ao uso de roedores. A possibilidade do uso da dipirona como o controle positivo eficiente
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favorece a analise de dados, permitindo a avaliagdo destas substancias com base em um analgésico ja
conhecido, com eficacia comprovada mediante inUmeros estudos e amplamente utilizado, possibilitando
desta forma, validar o modelo biolégico escolhido. Para a avaliagio eficiente de substancias extraidas de
plantas é necessaria a realizagdo de ensaios com diferentes dosagens, preparagdes e tempos de
tratamento que permitam a demonstracdo de seus potenciais efeitos analgésicos, podendo torna-las uma

opgao ao uso de farmacos industrializados e alopaticos.
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Resumo

E importante desmistificar a convicgdo de que produtos de origem natural sdo inofensivos e sua utilizagdo
nao requer o acompanhamento de um profissional da saude devidamente qualificado, considerando que
independentemente das variaveis geograficas, socioecondmicas e étnico-culturais que eventualmente
possam distingui-las, mulheres de todo o mundo fazem uso de plantas medicinais ou fitoterapia durante a
gestacéao. Este artigo objetiva realizar uma reviso integrativa da literatura acerca das produgdes cientificas
brasileiras publicadas sobre o uso de plantas medicinais e fitoterapicos durante a gravidez. Foi realizado
um levantamento das publicagdes nos ultimos 20 anos, nas bases de dados PubMed, SciELO, Science
Direct e Biblioteca Virtual de Saude com os descritores “medicinal plants AND pregnancy”, “phytotherapy
AND pregnancy” e seus correspondentes em portugués: “plantas medicinais e gravidez’; “fitoterapia e
gravidez” no periodo de julho a outubro de 2020. Compuseram a amostra 27 artigos publicados entre 2000
e 2019 que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo. Em concluséo, foi possivel verificar que as
discussbes que permeiam as publicagdes giram em torno de trés grandes tematicas: reagbes adversas,
efeitos embriotoxico, teratogénicos e abortivos das plantas medicinais; seguranca e eficacia na utilizagao
de plantas medicinais; e os comportamentos e crengas quanto ao uso de plantas medicinais.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Fitoterapia. Gravidez.

Abstract

It is known that the use of products based on natural resources are harmless and its use does not require a
follow-up to a qualified healthcare professional, but this thought must be demystify, regardless the
geographical, socioeconomics, ethnic and cultural variables that are likely to distinguish them, pregnant
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O uso de plantas medicinais e fitoterapicos durante a gravidez: Sartori e Silva
uma revisao integrativa

women make use of medicinal plants or phytotherapics. This article aims to carry out a literature integrative
review of brazilian scientific publications about the use of medicinal plants as well as phytotherapics during
pregnancy. A research was made to find out publications in the last 20 years, on databases as PubMed,
SciELO, Science Direct and Virtual Health Library with the descriptors in English “medicinal plants AND
pregnancy” and “phytotherapy AND pregnancy” and their correspondents in Portuguese “plantas medicinais
e gravidez” and “fitoterapia e gravidez” from July to October 2020. 27 articles were inserted which were
published between 2000 and 2019 and met the inclusion and exclusion criteria. To sum up, it was verified
that three major themes have been discussed: adverse reactions, embryotoxicity, teratogenic and abortive
effects of medicinal plants; safety and efficacy of the use of medicinal plants; and behaviors and beliefs

regarding the use of medicinal plants.

Keywords: Medicinal plants. Phytotherapy. Pregnancy.

Introducgao

Desde os tempos mais distantes, as sociedades armazenam informagdes e experiéncia sobre o ambiente
em que vivem, para entdo, com ele, interagir e prover suas necessidades de sobrevivéncia. Um desses
conhecimentos aborda a relagdo com o mundo vegetal com o qual essas sociedades estdo em contatol,
As plantas foram um dos primeiros recursos terapéuticos utilizados pelo homem e tem seu uso descrito por
praticamente todos os povos desde os tempos mais remotos. A partir dos conhecimentos tradicionais do
uso das plantas medicinais a fim de solucionar algum mal-estar ou promover a cura de alguma doenga,

giram interesses comerciais e cientificos!.

Em 2006, no Brasil, foi criada a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
Sistema Unico de Satde (SUS), com objetivo de ampliar as opgdes terapéuticas aos usuarios, dentre estas,
as plantas medicinais, com garantia de acesso aos fitoterapicos e a servigos relacionados a fitoterapia, com

seguranga, eficacia e qualidade, na perspectiva da integralidade da atengdo a saudetl.

No mesmo ano, foi instituida a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, com objetivo de “garantir
a populagao brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso

sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional?l,

Para a implementacdo da politica, foi publicado em 2009 o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, que possui diversos objetivos, entre eles: inserir plantas medicinais, fitoterapicos e servigos
relacionados a Fitoterapia no SUS, com seguranga, eficacia e qualidade, promover e reconhecer as praticas
populares e tradicionais de uso de plantas medicinais e remédios caseiros, promover o uso sustentavel da
biodiversidade e a reparticdo dos beneficios decorrentes do acesso aos recursos genéticos de plantas

medicinais e ao conhecimento tradicional associadol2.

Mesmo com as politicas publicas para disseminar a informagéo do uso correto de plantas medicinais e
fitoterapicos, esse conhecimento ndo chega a toda populagdo. Diante disso, é importante a consulta em
publicagbes cientificas acerca das indicagdes e os efeitos adversos do uso de plantas medicinais ou

fitoterapicos, principalmente em populac¢des especiais.
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Preocupada com a normatizagdo dos medicamentos fitoterapicos, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) vem elaborando normas para a regulamentacdo desses medicamentos, exigindo das
industrias farmacéuticas a avaliagdo de aspectos importantes, como a eficacia e seguranga do uso destes
medicamentos. Muitas plantas medicinais apresentam substancias que podem desencadear reagdes
adversas, devido aos seus proprios componentes, pela presenca de contaminantes ou adulterantes
presentes nas preparagoes fitoterapicas, requerendo um rigoroso controle de qualidade a contar do cultivo,
coleta da planta, beneficiamento da matéria-prima vegetal, extragédo de seus constituintes, até a elaboragao

do medicamento finall®l.

O surgimento do conceito “natural” contribuiu para elevar o uso das plantas medicinais nas ultimas décadas,
pois muitas pessoas associam esse conceito com a auséncia de produtos quimicos, que sdo aqueles que
podem causar algum dano, ou representam perigo. Com isso, produtos naturais passaram a ser sinbnimo

de produtos saudaveis, seguros e benéficos. Contudo esse conceito é equivocadol2.

A esse respeito, é importante desmistificar a convicgdo de que produtos de origem natural sdo inofensivos e
sua utilizagdo ndo requer o acompanhamento de um profissional da saude devidamente qualificado,
considerando que independentemente das variaveis geograficas, socioecondmicas e étnico-culturais que

eventualmente possam distingui-las, mulheres de todo o mundo fazem uso da fitoterapia durante a gestagéo.

Perante o exposto, torna-se fundamental verificar através das produgdes cientificas quais sdo as plantas

medicinais e os fitoterapicos que tem seguranca na utilizagdo durante a gestacao, antes de fazer o uso delas.

Nesse sentido, destaca que os fitoterapicos podem interagir com os medicamentos convencionais, mesmo
que a maioria dessas interagdes possa ter um significado clinico insignificante, algumas podem significar
uma ameaga a saude publica, principalmente, a grupos sensiveis a interagdo com fito-complexos, como as
criangas, os idosos e as gestantes. Desse modo, o uso da fitoterapia durante a gestagcdo deve ser
acompanhado por profissionais da area de saude. E responsabilidade desses profissionais estarem bem

informados sobre a crescente evidéncia clinica das interagbes entre ervas e medicamentos(el.

Diante do exposto, esta revisdo da literatura tem por objetivo identificar e analisar quais sdo as produgdes

cientificas brasileiras existentes acerca da utilizagédo de plantas medicinais e fitoterapicos durante a gravidez.

Material e Método

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa acerca das produgdes cientificas brasileiras
publicadas sobre plantas medicinais ou fitoterapicos e gravidez, buscando reunir diferentes estudos, a fim

de sintetizar as publicagdes especificas dessa area.

Para a elaboragéo desta revisdo foi necessario percorrer seis etapas distintas, sendo elas: a identificagdo
do tema e selegdo da questao de pesquisa; busca na literatura; categorizagdo dos estudos; avaliagéo dos

estudos incluidos; interpretagdo dos resultados; e apresentagdo da revisdol2.

A questao que norteou o presente estudo foi: quais sdo as discussdes que permeiam as publicagbes acerca

do uso de plantas medicinais e fitoterapicos na gestagéo?
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A busca dos estudos ocorreu entre julho e outubro de 2020 e foram utilizadas combinag¢des entre as
seguintes palavras-chave, consideradas descritores no DeCS (Descritores em Ciéncias de Saude): Plantas
Medicinais (Medicinal Plants) OR Fitoterapia (Phytotherapy) AND Gravidez (Pregnancy). As bases de dados
pesquisadas foram: PubMed (National Library Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
Science Direct (Elsevier) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS-BIREME). Os termos foram cruzados como

descritores e, também, como palavras do titulo e/ou do resumo.

Foram selecionadas inicialmente 167 publicagdes (68 no PubMed, 58 na BVS-BIREME, 39 no Science
Direct, e 02 no Scielo). Apds a leitura exploratéria dos titulos e resumos (abstracts), foram excluidas as
duplicatas, capitulos de livros, trabalhos de conclusdo de curso, e as publicagbes que ndo estavam

relacionadas a tematica proposta nesta revisao.

Os critérios de inclusdo estabelecidos nesta revisao integrativa foram: artigos brasileiros disponiveis online
e gratuitos, com texto na integra e redigidos nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, publicados entre
2000 e 2019. Aplicando-se os critérios de inclusdo, foram selecionados 27 artigos para compor a amostra

do presente estudo.

Os artigos selecionados foram analisados a partir de seus objetivos e metodologia, permitindo assim, a
construcao do estado da arte referente ao tema central deste artigo. Apds a leitura de titulos e resumos foi

realizada a leitura completa dos artigos selecionados e a elaboragédo do quadro de sintese.

A andlise de contetdo foi desenvolvida através da categorizagaol'9. Para a interpretagdo dos resultados
observou-se as percepgbes dos diferentes autores. Quanto aos aspectos éticos, salienta-se que foram

respeitados os preceitos de autoria e as citagdes dos autores das publicagdes que constituiram a amostra.

Resultados e Discussao

Foram analisados 27 artigos, destes, 10 foram publicados entre 2000 e 2009 e 17 estudos entre 2010 a
2019. Percebe-se que até 2009, era escassa a producdo de estudos cientificos brasileiros sobre o tema. A
partir da publicacdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em 2009, a média de
publicagbes aumentou consideravelmente, sugerindo que o programa possa ter impulsionado as pesquisas

relacionadas a esse tema (QUADRO 1).
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QUADRO 1: Apresentacéo e caracterizagao dos artigos selecionados conforme ano, estado, periddico, titulo, autor(es), sujeitos de pesquisa, delineamento da pesquisa e objetivo da pesquisa.
SUJEITOS
N° ANO ESTADO PERIODICO TiTULO DO ARTIGO AUTOR(ES) DE DELINEAMENTO OBJETIVO DA PESQUISA
PESQUISA
. Avaliar um possivel efeito téxico do extrato bruto de C.
The toxic effects of . .
. barbatus em ratas prenhes durante os periodos de pré-
= Coleus barbatus B. on the Almeida & - . ~ -
1 2000 Séo Paulo J Ethnopharmacol . ) i Ratos Quantitativo implantagdo e organogénica, observando se esta planta
different periods of Lemonical'"! : ) - .
. interfere na implantagédo do embrido e/ou no
pregnancy in rats . .
desenvolvimento normal dos conceitos.
. . . Fornecer um conjunto minimo de dados sobre a
Rio de Toxicological evaluation Monteiro et Camundongo seguranga do meio aquoso extrato de folhas de V.
2 2001 ) J Ethnopharmacol of a tea from leaves of - 9 Quantitativo 9 ¢ q L ’
Janeiro . altz s condensata, com foco em toxicidade aguda,
Vernonia condensata . - .
embriotoxicidade e mutagenicidade.
Teste do extrato hidroalcodlico liofilizado de folhas de M.
. Effect of Maytenus . g o .
Rio Grande . e Montanari & o ilicifolia em camundongos para verificar suas propriedades
3 2002 Contraception ilicifolia Mart. on pregnant ) 13 Ratos Quantitativo . . .o .
do Sul mice Bevilacqual'® como agente abortivo e determinar possiveis mecanismos
de agéo.
Investigar se o extrato aquoso de sementes de A.
crectsomons | A
4 2002 Séo Paulo Phytomedicine squamosa extract on 14 Ratos Quantitativo Pop para pr ' .
. alt4 desempenho reprodutivo de ratos, e correlacionar a
early pregnancy in rats . = Lo ~
ingestéo desse extrato com possiveis alteragdes na
implantagdo embrionaria dos ratos.
Determinar as repercussoées do diabetes no sistema de
Effect of Bauhinia defesa contra o estresse oxidativo em ratas prenhes e
5 2004 Séo Paulo Phytomedicine forficata extract in diabetic Damas?;eno et Ratos Quantitativo caracte:n;ar a !nfluenma.do tratamgntp com extrato de
pregnant rats: maternal al.td Bauhinia forficata no sistema antioxidante, controle
repercussions glicémico, glicogénio hepatico, colesterol, trigliceridios,
proteinas totais e lipidios.
6 2005 Rio Grande Contraception Effect of Ruta gravep lens Freitas et al.l® Camundongo Quantitativo Elucidar o mecanismo de agéo de R. graveolens.
do Sul L. on pregnant mice S
Apresentar uma pequena revisao sobre os estudos ja
Farmacologia e realizados com duas espécies muito utilizadas na
2008 Sao Paulo Rev Bras Farmacogn. Toxicologia de Peumus Ruiz et al.'d L|.tera’t‘ura Revisdo de literatura med|<?|na populgr, © boId’o‘e acarqueja, procurando
boldus e Baccharis cientifica enfatizar os efeitos benéficos ja comprovados e as
genistelloides limitagbes de uso recomendadas pelos efeitos toxicos

evidenciados em estudos animais.
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"O que vém da terra ndo
faz mal": relatos de
problemas relacionados

Identificar e descrever, através de técnicas qualitativas, as
possiveis reagdes adversas, bem como casos de

8 2009 Sao Paulo Rev Bras Farmacogn. 20 uso de plantas Lanini et al.l!8 20 raizeiros Qualitativo intoxicacdes e outros problemas decorrentes do uso de
S P o plantas medicinais junto aos raizeiros (vendedores de
medicinais por raizeiros erva in natura) da cidade de Diadema/SP
de Diadema/SP ]
. Representagdes de . -
9 2009 Rio clie Rev Bras Pl Med. gestantes sobre o uso de Rangel &1 139 Qualitativo Analls:l:lr‘ representagoes formadas sobre o uso de pla.mtas
Janeiro . Bragangal! gestantes medicinais por gestantes em tratamento ambulatorial.
plantas medicinais
Oleo de copaiba
(Copaffera langsii orfi Avaliar a possivel toxicidade materna e teratogenicidade
Desf.) em padrGes Lourenco et Camundongo do dleo de copaiba, um 6leo resina exsudado do tronco
10 2009 Parana Rev Bras Pl Med. reprodutivos de 1(;: g Quantitativo copaiba, - . -
al.l9 s de Copaifera langsdorfii, muito utilizado na medicina
camundongos e no
. natural.
desenvolvimento
embriofetal
Efeito embriotdxico, . . Fornecer uma listagem das principais plantas medicinais
. . N . Rodrigues et Literatura e . : . .
11 2011 Minas Gerais Rev Bras Pl Med. teratogénico e abortivo de o120 cientifica Reviséo de literatura que tenham efeitos embriotdxicos, teratogénicos e
plantas medicinais ’ abortivos comprovados,
Medicinal plants with . Bu§9ar gs implicagoes aFuals sobre o uso de plantas
. Braz J . ) 21 Literatura o . medicinais durante a gravidez, alertando sobre aquelas
12 2012 Ceara . teratogenic potential: Costa et al.21 s Reviséo de literatura . .
Pharmac Sci. . ) cientifica que devem ser evitadas nesse periodo por serem
current considerations . ; N
potencialmente abortivas e/ou teratogénicas.
Efeito do extrato aquoso
de camomila (Chamomilla
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Dentre os estudos que compuseram a amostra, o estado do Brasil com mais publicagdes foi Sdo Paulo,

com oito estudos, em seguida Mato Grosso do Sul, com cinco artigos.

Em relagdo ao jornal que mais apresentou publicagdes com estas tematicas destaca-se a Revista Brasileira
de Plantas Medicinais e o Journal of Ethnopharmacology com cinco estudos cada periédico, logo depois a

Revista Brasileira de Farmacognosia com quatro publicacdes.

Dos 27 estudos, 14 foram experimentos realizados com ratos ou camundongos, sete se tratava de revisdo

da literatura, e seis tinham como sujeitos da pesquisa gestantes, mulheres ou raizeiras.

O delineamento da pesquisa de 18 artigos foi enquadrado como quantitativo, enquanto apenas dois estudos

foram qualitativos. Os sete artigos restantes se referem a reviséo de literatura.

Foram diversas as plantas pesquisadas nos estudos analisados, contudo a espécie que foi especialmente

analisada por dois artigos foi a Gochnatia polymorpha subsp. floccosa (cambara).

Os objetivos dos estudos analisados foram inUmeros, sendo que a maioria se referia a avaliagédo dos efeitos
adversos e principalmente téxicos durante o periodo gestacional, outros analisaram a seguranga e eficacia
de determinadas plantas; e outros a prevaléncia e o perfil de consumo de plantas medicinais por gestantes,

considerando suas crengas.

A partir da leitura e andlise dos artigos da amostra, emergiram trés categorias tematicas envolvidas nos

trabalhos analisados, que estao abaixo abordadas:

1. Reagdes adversas, efeitos embriotdxico, teratogénicos e abortivos das plantas medicinais (10
artigos);
Seguranga e eficacia na utilizagado de plantas medicinais (9 artigos); e

Comportamentos e crengas quanto ao uso de plantas medicinais (8 artigos).
ReacgoOes adversas, efeitos embriotoxicos, teratogénicos e abortivos das plantas medicinais

A primeira tematica identificada, contempla 10 artigos cientificos que abordam as reagdes adversas, os
efeitos embriotdxicos, teratogénicos e abortivos de varias plantas medicinais e fitoterapicos, uma vez, que

os constituintes da planta podem atravessar a placenta, chegar ao feto e gerar um desses efeitos.

O estudo de Lanini et al.l'8 enfatiza que os riscos relacionados ao uso de plantas medicinais sdo uma
realidade da qual precisa ser trabalhada, pois a crenca de que os medicamentos a base de plantas sédo
isentos de riscos a saude é cultural. O carater “natural” das plantas medicinais ndo é sinbnimo de auséncia
de riscos para a populagdo usuaria. O potencial toxico, as caracteristicas especificas do usuario, a
possibilidade de contaminacgéo e a falta de regulamentagéo constituem fatores de risco para a ocorréncia

de reagOes adversas, intoxicagdes e outras complicacdes decorrentes de seu uso.

Conforme o estudo com 20 raizeiros, as plantas com maior nimero de citagdes relacionadas a reagdes
adversas e/ou intoxicagdes foram Luffa operculata (L.) Cogn., Senna alexandrina. Mill. e Paullinia cupana
Kunth, com sete, quatro e trés citagbes, respectivamente. Com relagéo ao tipo de problema ocorrido, foram
classificados um total de 20 casos de reagdes adversas (50%), 15 casos de intoxicagdes (37,5%) e cinco

casos (12,5%) onde o problema foi relacionado ao uso incorreto (excluindo-se os casos de superdosagem)
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do material vegetal. Quatro citagdes foram relacionadas ao uso de folhas frescas ao invés de folhas secas,
onde dois casos envolveram cha das folhas de amora (Morus nigra L.), um foi relacionado ao cha das folhas
de erva-doce (Pimpinella anisum L.), e um quarto caso para chéa das folhas de abacate (Persea americana
Mill.). Em um dos casos foi descrito o consumo inadequado do chéa de pau-tenente (Quassia amara L.), que
teria sido consumido muito quente e apés uma grande refeigao. E necessaria a implantagao de politicas de
fitofarmacovigilancia eficientes, a fim de tornar o consumo mais racional e, deste modo, minimizar os riscos

a populagao usuaria.

Em relagéo a isso, Rodrigues et al.2% destacaram que a maioria das plantas medicinais ndo possuem
pesquisas a respeito da seguranca de seu uso durante a gravidez, sendo que os dados existentes sdo
escassos e por vezes contraditorios. Desse modo, a principal orientagdo para as gestantes € que ndo
utilizem qualquer medicamento, seja ele de origem vegetal ou ndo, sem o conhecimento prévio do seu
médico, considerando que, existem estudos demonstrando o fator embriotédxico, abortivo e teratogénico em
algumas espécies. Algumas plantas que apresentam efeito abortivo podem também apresentar efeito
embriotéxico ou teratogénico, ou seja, se alguma planta for utilizada com objetivo de interrupcéo da
gestacdo e esse fato ndo se consumar, a crianga pode vir a nascer com ma formacgéo tanto de membros
quanto de 6rgdo e ou outros problemas. E imprescindivel os profissionais da satide informar as mulheres o
risco do uso de plantas medicinais e fitoterapicos durante a gravidez, enfatizando o perigo potencial da
automedicagdo e de suas consequéncias. Algumas plantas que podem gerar esses efeitos sdo: arnica
(Arnica montana), artemisia (Artemisia vulgaris), arruda (Ruta chalepensis/ Ruta graveolens), barbatimao

(Stryphnodendron polyphyllum), boldo (Vernonia condensata) dentre outras.

Muitas vezes, a populagao acredita no dizer de que “se é natural, ndo faz mal”, para fazer uso irracional de
produtos naturais, sem a correta orientagédo, acreditando que esses produtos sejam incapazes de provocar
qualquer dano. Essas consequéncias sao ainda mais preocupantes quando realizado por idosos, gestantes
e criangas. S8o escassas ou contraditérias algumas informagdes em relagdo a seguranga do uso desses
produtos. O estudo de Costa et al.2!l identificou quatro plantas mais utilizadas como emenagogas/abortivas
por pacientes do Servigo de Pré-Natal do SUS: senne, arruda, boldo e buchinha-do-norte ou cabacinha. Os
profissionais de saude, precisam orientar as gestantes no uso de qualquer produto de origem vegetal, sem
o consentimento prévio do médico, observando os perigos da automedicacéo, e esclarecer os riscos do uso

de plantas medicinais sem a devida orientagéo.

Maytenus ilicifolia Mart. é usado na fitoterapia brasileira principalmente para disturbios estomacais, mas
também é usado, como em outras partes da América do Sul, para o controle da fertilidade. No estudo, o
extrato causou uma perda embrionaria pré-implantagdo, porém nao teve efeito sobre implantagdo ou
organogénese. Nao foram encontradas alteragbes morfolégicas do sistema reprodutor, portanto ndo ha
efeito embriotdxico. A atividade estrogénica do extrato, exibida por efeito uterotréfico, sugere que pode estar
interferindo na receptividade uterina ao embrido. Por consequente, a perda embrionaria pré-implantagdo
pode ser causada por seu efeito estrogénico no utero. Também foi demonstrado que os estrogénios
vegetais tém a capacidade de interromper a gravidez precoce em ratos e camundongos através da inibigdo
do pico de estrogénio necessario para implantacdo. O uso indiscriminado dessa planta, in natura ou em

derivados fitoterapicos, como um anti-ulcerogénico deve ser alertado no caso de mulher gravidal3l,

Corroborando com os artigos ja citados, o estudo de Silva & Santanal® constatou que o uso de plantas

medicinais por gravidas ocorre de forma descontrolada e sem o devido conhecimento dos efeitos adversos
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que podem ser causados pelas plantas, podendo submeter o bebé a efeitos embriotdxicos, teratogénicos e
abortivos. E de extrema importancia que as mulheres tenham o devido cuidado com a sua satde quando
se trata do uso de plantas medicinais, ja que muitas das plantas medicinais ndo possuem estudos que
indiqguem sua eficacia e seguranga, assim como os seus efeitos tdxico. Plantas como boldo, sene,
camomila, carqueja, angélica, arruda e outras sdo comumente utilizadas pela populagdo gestante a fim de
aliviar os desconfortos desse periodo, como enjoo, flatuléncia, ins6nia, azia, depresséo, insbnia, dores
articulares, emagrecimento, dentre outros. No entanto, as plantas medicinais possuem metabdlitos
secundarios que sdo considerados toxicos e capazes de provocar efeitos embriotoxico, teratogénico e

abortivo, quando utilizados durante a gestagéo.

Almeida & Lemonical™l avaliaram a interferéncia dos extratos de Coleus barbatus B. na implantagio do embrido
ou no desenvolvimento normal, considerando que tém sido usados na medicina popular para interromper a
gravidez. Em conclusdo, o uso de extrato de C. barbatus durante o periodo pré-implantagcdo mostra um efeito
anti-implantagao, o que justifica o uso popular da planta com fins abortivos. O tratamento neste periodo também
pode interferir no desenvolvimento embriofetal. Apos a implantag&o do embrido, o tratamento com o extrato ndo

interfere com o desenvolvimento embriofetal ou com parametros reprodutivos maternos.

Sao inumeras as espécies com uso medicinal tradicional que ainda continuam sem comprovagao da eficacia
e da seguranca de seu uso. Os estudos farmacolégicos realizados com boldo (Peumus boldus) e carqueja
(Baccharis genistelloides) comprovam varias das atividades atribuidas popularmente a esses chas, além
de correlacionar esses efeitos a compostos puros, isolados a partir desses extratos. Ja os estudos
toxicoldgicos sugerem que o cha de boldo deve ser consumido com moderagao e cuidado, principalmente
no primeiro trimestre da gravidez (indicios de teratogenia) e no uso por tempo prolongado (indicios de
hepatotoxicidade), enquanto o consumo do cha de carqueja deve ser proibido para gestantes (risco
comprovado de aborto) e para pacientes que utilizam drogas para tratamento de problemas pressoricos
(agéo hipotensora). Estes relatos reforcam a necessidade de um maior conhecimento sobre as plantas
medicinais utilizadas popularmente, ndo apenas para a confirmagdo das atividades descritas pelo uso

tradicional, mas também para que o uso seguro seja estabelecidol!7,

Outro estudo sugeriu que a toxicidade aguda oral do extrato aquoso das folhas de Vernonia condensata
apresenta baixa toxicidade aguda e nenhuma evidéncia foi encontrada que apresente riscos teratogénicos

ou mutagénicos!2,

Freitas et al.'! estudaram os efeitos da Ruta graveolens L., usada em muitos paises, inclusive no Brasil,
como abortivo e constataram que o extrato ndo apresentou perda embrionaria pré-implantagao. No entanto,
a morte fetal no inicio da organogénese sugere fetotoxicidade por R. graveolens. Portanto, devido aos seus

efeitos, R. graveolens nao deve ser usado como erva medicinal ou como abortivo.

O primeiro estudo que mostra que preparagdes obtidas de Gochnatia polymorpha possuem atividade
mutagénica, mas ndo s&o teratogénicas é de Pessato ef al.2. Esses resultados n3o excluem seu uso na

bioprospecc¢éo de anti-inflamatérios e podem levar a aplicagdes terapéuticas na gravidez.

Destaca-se a importancia dos estudos dessa categoria, na medida que discutem uma teméatica
extremamente importante: os efeitos adversos, embriotdxicos, teratogénicos e abortivos resultantes do uso

de algumas plantas medicinais e fitoterapia durante o periodo gestacional.
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Seguranca e eficacia na utilizagao de plantas medicinais

A segunda tematica identificada a partir da analise dos artigos contemplou nove estudos que abordam os

efeitos e seguranga do uso de algumas espécies de plantas medicinais.

As plantas medicinais possuem substancias ativas e, muitas vezes, o efeito tdxico sobre o organismo &
desconhecido ou até mesmo, ignorado pela populagcdo. A camomila é muito utilizada, contudo é
contraindicado para gestantes devido a indicios de atividade emenagoga e relaxante da musculatura lisa.
Um estudo avaliou os efeitos do extrato aquoso de camomila na gestagdo e nos filhotes de ratos. A
camomila pode influenciar, tanto no ganho de peso materno durante a gestagédo, como no dos filhotes apos
0 nascimento, e pode provocar alteragdes nos reflexos neuroldgicos. N&o se observou alteragado nos demais
parametros estudados. Baseados nos resultados obtidos, os autores concluiram que a administragdo do
extrato aquoso de Chamomilla recutita ndo produz efeitos toxicos e nem alteragdes sobre a maioria dos
parametros estudados no modelo animal. Entretanto, a influéncia na positividade do reflexo postural e de
orientagdo no tratamento com o referido extrato, sugerem possivel interagdo da apigenina com efeito

ansiolitico, a qual deve ser investigada mais detalhadamente em estudos futuros(22,

Outra planta pesquisada, foi a Bauhinia forficata, mais conhecida como “pata-de-vaca”, amplamente utilizada
para o tratamento do Diabetes mellitus. Avaliou-se as repercussdes do diabetes no sistema de defesa contra
o estresse oxidativo em ratas gravidas e o impacto do tratamento com extrato de Bauhinia forficata sobre o
sistema antioxidante, controle glicémico, glicogénio hepatico, colesterol, trigliceridios, proteinas e totais de
lipidios. Este estudo demonstrou que o diabetes experimental induzido em ratas causa repercussdes no
sistema de defesa antioxidante, com aumento do acido Urico. O tratamento de ratas diabéticas gravidas com
Bauhinia forficata nao controlou a hiperglicemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia materna, porém aumentou
a quantidade de glicogénio hepatico. Além disso, o tratamento com B. forficata diminuiu a concentracdo de
acido urico e aumentou a atividade de glutationa reduzida. Dessa forma, sugere-se que a planta pode ter
alguma agéo no sistema de defesa antioxidante. Contudo, a demonstragdo do componente ativo presente em
B. forficata responsavel por sua acéo de defesa antioxidante e aumento do glicogénio hepatico merece
maiores investigagdes. Além de os flavondides como possiveis constituintes antioxidantes de B. forficata, os
polissacarideos soluveis em agua devem ser investigados, uma vez que varios polissacarideos vegetais

exibem atividades antidiabéticas notaveis!2.

A planta Annona squamosa Linn. é conhecida por apresentar efeitos inseticida, antiovulatério e abortivo. O
objetivo do presente estudo foi investigar se o extrato aquoso da semente de A. squamosa, em doses superiores
a popularmente utilizada para provocar o aborto, interfere no desempenho reprodutivo e correlacionar a ingestéo
desse extrato com possiveis alteragdes na implantagdo embrionaria de ratos. O tratamento das maes durante o
periodo pré-implantacdo ndo mostrou sinais de toxicidade, e nenhuma alteragdo nos corpos luteos, nas
implantacdes e no embrido em termos de niumeros de desenvolvimento. Assim, o extrato aquoso de sementes
de A. squamosa nao interferiu no desempenho reprodutivo de ratas prenhes, ndo resultaram em alterages

morfolégicas do endométrio, refletidas na implantagdo embrionaria viavel™l,

Outra pesquisa, estudou a planta Annona nutans usada na medicina popular, que possui grande numero
de compostos biologicamente ativos com farmacolédgicos e/ou potencial toxico. Além disso, as gestantes
usam essas plantas principalmente na forma de chas, sem saber dos danos que podem causar a saude do

embrido. Avaliou-se os efeitos das folhas da fragdo hidrometandlica de A. nutans sobre atividade
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mutagénica e imunomoduladora, desempenho reprodutivo, e desenvolvimento embriofetal em ratas
gravidas. Verificou-se que ndo ha nenhum mutagénico ou atividade imunomoduladora, e ndo causa
toxicidade embriofetal. Com base nos protocolos usados pelos autores, é possivel concluir que é seguro

usar A. nutans durante a gravidez[25l,

Gongalves et al.l23 estudaram a espécie Byrsonima verbascifolia, usada na medicina popular para tratar
diarreia, infecgbes intestinais, feridas cronicas, doenca de Chagas, inflamagdo e como diurético. Essa
pesquisa mostra, pela primeira vez, que o uso de extrato de Byrsonima verbascifolia em camundongos
prenhes, ndo alterou a fungéo reprodutiva feminina, mutagenicidade ou imunoestimulagao, como também
nao interferiu no desenvolvimento embriofetal, pelo menos nas condi¢gées experimentais. Estes achados
sdo corroborados pela auséncia de imunoestimulagédo no células esplénicas que sugerem, pelo menos sob
condigdo experimental, o uso seguro do extrato de Byrsonima verbascifolia durante o periodo pré e/ou

durante a gravidez.

A Gochnatia polymorpha ssp. floccosa é utilizada na medicina popular para tratar inflamacéo e infecgoes.
O estudo de David et al.21 indicou que Gochnatia polymorpha néo interfere com o desempenho reprodutivo
desenvolvimento embrio-fetal, mas se correlaciona com peso e comprimento fetal reduzidos. Em concluséao,
nao é téxico para mulheres gravidas, ndo afeta o desempenho reprodutivo feminino, ndo altera o
desenvolvimento embriofetal, ndo € mutagénico e ndo causa imunomodulagdo. Sendo assim, € um agente

antiinflamatério seguro e eficaz para uso durante a gravidez.

A utilizagdo de plantas medicinais sempre foi bem difundida, porém hoje se faz necessaria uma abordagem
cientifica para comprovar sua eficacia. Um estudo foi realizado para avaliar a possivel toxicidade materna
e teratogenicidade do 6leo de copaiba, um 6leo resina exsudado do tronco de Copaifera langsdorfii, muito
utilizado na medicina natural. Em relagdo ao ganho de peso materno, peso dos 6rgaos, numero de fetos
vivos e implantes e viabilidade fetal, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos. Os dados demonstram
que este fitoterapico ndo apresenta toxicidade materna. Com relagdo as médias de peso e comprimento
fetal dos grupos tratados, houve diferenga estatistica quando comparados ao controle, mas os fetos ainda
se encontravam dentro do peso adequado a idade de prenhez. A prole das fémeas tratadas ndo apresentou
malformagdes ou alteragdes externas, viscerais e esqueléticas. Os resultados deste estudo indicam que o
6leo de copaiba, nas doses administradas e periodo estudado, ndo apresentou toxicidade materna ou
causou teratogenicidade na prole das fémeas tratadas. Portanto, podemos considerar seu uso seguro

durante o periodo de gestag&ol'9,

Existem poucos estudos sobre medicamentos fitoterapicos em mulheres gravidas. Os estudos existentes
priorizam os efeitos teratogénicos ou abortivos, considerando que as plantas medicinais tém potenciais
efeitos toxicos, ainda n&do descobertos e podem ter interagbes ainda ndo comprovadas com outros
medicamentos. Os resultados obtidos neste estudo de Fulanetti et al.22 mostraram que o extrato de Mikania
glomerata ndo mostrou teratogenicidade, e também n&o determinou controle sobre o efeito vasoconstritor
em ratos hipertensos, com as concentragdes estudadas. Embora alguns pardmetros tenham apresentado
diferengas significativas, os autores concluiram que as mudangas priorizaram pela literatura, como
toxicidade, vasodilatagdo e hipotensdo, ndo foram causadas pelo guaco. As Unicas mudangas fetais

observadas foram decorrentes da hipertensdo materna.
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Cochlospermum regium (Schrank) Pilg. Bixaceae é uma planta brasileira amplamente utilizado como
medicamento popular no sudoeste do Brasil para tratar inflamagéo e doengas infecciosas. No entanto, os
efeitos do extrato hidroetandlico de C. regium em ratas gravidas n&o foram avaliados. Nao foram observados
sinais clinicos de toxicidade materna. A placenta e o peso dos fetos foram semelhantes nos animais controle
e tratados. O termo “fetos” ndo apresentou malformagdes ou anomalias, embora o numero de fetos vivos e a
taxa de natalidade diminuiram significativamente. Em conclusao, o extrato hidroetandlico de C. regium nao é

toxico para a rata gravida, embora possa interferir no progresso do desenvolvimento embriofetall25],

Os estudos demonstraram a importancia na realizagdo de pesquisas que objetivam verificar a seguranca e
a eficacia do uso de plantas medicinais durante o periodo gestacional, a fim de proporcionar maior confianga

no momento da utilizagéo pela gestante.
Comportamentos e crengas quanto ao uso de plantas medicinais

A terceira e Ultima tematica se refere a oito artigos que interagem entre si por abordarem os

comportamentos e crengas quanto ao uso de plantas medicinais durante o periodo gestacional.

Uma das condi¢bes especificas da gestacdo é a pré-eclampsia, associada a hipertenséo, a retencao
generalizada de liquido e a proteinuria. O estudo de Silva et al.Bl objetivou avaliar os aspectos clinicos,
nutricionais e terapéuticos nos cuidados pré-natais e puerperais as gestantes de um centro de saude de
Minas Gerais quanto ao risco de pré-eclampsia. Os resultados evidenciaram que houve prevaléncia de
gestantes jovens; com idade entre 18-24 anos; primigestas; sem acompanhamento puerperal, antecedentes
familiares e pessoais de doencga hipertensiva. Além disso, houve prevaléncia de quatro refeicdes diarias
com restricdes hipersodicas. Apenas 10,8% das gestantes utilizavam plantas medicinais, por conta da
sintomatologia multipla da gestagao, e manifestavam condutas quanto ao tratamento de modo a gerar falhas
e comprometer a evolugdo gestacional. Os autores concluiram que existe falhas no acompanhamento
profissional a gestante em nivel de Atengdo Primaria a Saude, especialmente no que diz respeito a

terapéutica, comprometendo a qualidade da gravidez.

Qutra patologia de grande importancia durante a gravidez é a diabetes mellitus, pois € marcada por
complicagdes, tanto fetais quanto maternas, que aumentam os riscos de morbimortalidade para gestantes
diabéticas e seus filhos. A nog&o primaria subjacente a indicagdo de ervas ndo é substituir medicamentos
registrados que ja estdo no mercado, mas ampliar as opg¢des terapéuticas para promog¢do da saude,

redugado de custos e aumento dos beneficios das terapias convencionais.

Uma revisdo mostrou que os estudos que examinaram os tratamentos com plantas em associagao com
diabetes e gravidez ainda sdo escassos. Em 50% dos artigos identificados, os estudos usaram folhas de
plantas porque o uso mais comum de plantas por mulheres gravidas € em a forma de cha. Além disso, mais
de 90% dos ensaios foram realizados com animais experimentais (100% em ratos), demonstrando que
estudos que avaliam a seguranca materno-fetal de substancias derivadas de plantas, incluindo plantas
medicinais, sdo dificeis e podem induzir potencial danos materiais em individuos humanos. Assim, uma vez
que os niveis de confianga para substancias derivadas de plantas s&o estabelecidos com base em analises
toxicoldgicas e a seguranga é confirmada, é possivel que as plantas sejam usadas para complementar

terapias convencionais para diabetes3l,
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Souza et al.[24l avaliaram o indice de consumo de plantas medicinais por mulheres de uma Unidade Basica de
Saude, e identificou quais as espécies mais ingeridas no periodo gestacional. As plantas medicinais mais
citadas foram “boldo” (Peumus boldus), “carqueja” (Baccharis trimera) e “sene” (Cassia angustifolia), as quais
eram empregadas principalmente em dores estomacais ou como digestivos (53%), para resfriados (23%),
célicas menstruais (4%) ou para menstruar (2%). Sabe-se que mulheres gravidas frequentemente tem enjoos
e prisdo de ventre, e por consequéncia fazem uso de medicamentos ou até mesmo de plantas medicinais

como o boldo para minimizar a sensagéo de nauseas e a carqueja para auxiliar nas disfungdes gastricas.

Ja Aratjo et al.B%Y verificaram o perfil de uso de plantas medicinais por gestantes atendidas em quatro
Unidades Bésicas de Saude da Familia e em uma maternidade publica da cidade de Campina Grande -
PB. Das 178 gestantes com idade entre 18 e 42 anos, foi constatado que 30,9% das gestantes utilizavam
plantas medicinais, sendo o boldo a mais citada (35,4%). Entre as plantas usadas com alta frequéncia,
todas, com excegdo apenas da erva-cidreira (Melissa officinalis), apresentavam possiveis efeitos tdxicos
para o periodo gestacional, segundo a Resolugdo SES/RJ N° 1757. As espécies de plantas mais
consumidas foram o boldo (P. boldus) (35,4%), funcho (Foeniculum vulgare) (24,2%), erva-doce (M.
officinalis) (22,5%), capim-lim&o (C. citratus) (6,4%), camomila (M. chamomilla) (4,8%), carqueja (B. trimera)
(3,2%), e hortela (Mentha piperita L.) (3,2%). Existe uma evidente necessidade de estabelecer critérios de
seguranga para o uso de plantas medicinais durante a gravidez levando em consideragéo estudos sobre a

toxicidade de fitoterapicos durante a gravidez.

QOutro estudo se propds a identificar a utilizagdo de medicamentos e plantas medicinais junto as gestantes
atendidas na Unidade Saude da Mulher, no municipio de Alegre, ES. Foram entrevistadas 115 gestantes,
entre 14 a 43 anos. A maioria das gestantes estava no terceiro trimestre da gravidez. 80% afirmaram utilizar
pelo menos um medicamento na gestagéo, sendo que somente 64% das gestantes afirmaram saber a
finalidade do medicamento prescrito e 21% utilizaram por automedicagdo. Foi verificado que 9,5%
apresentavam algum tipo de doencga cronica. Os medicamentos mais utilizados foram antianémicos e
analgésicos ndo opidides. Conforme a classificagdo de risco do FDA, 13,2% das gestantes usando
medicamentos que podem causar efeitos adversos. Em relagdo ao consumo de chas, 17% afirmaram
utilizar no minimo um tipo durante o periodo gestacional, sendo que o mais utilizado foi o de capim-cidreira.
Os autores evidenciaram que as gestantes necessitam de uma orientagdo especial dos profissionais de
saude, uma vez que tanto os medicamentos quanto as plantas medicinais sao utilizadas de forma irracional,
podendo acarretar graves danos a saude da gestante e do feto. Além disso, é preciso viabilizar intervengées
educativas as gestantes e atividades de orientagdo continuada para profissionais de saude, possibilitando

a conscientizagao da sociedade sobre a importancia do uso racional de medicamentos(24l,

Uma pesquisa no campo da etnofarmacologia utilizou, como fonte de dados, informagbes de gestantes
usuarias, ou ndo, de fitoterapicos a fim de analisar as representagdes formadas sobre o uso de plantas
medicinais por gestantes em tratamento ambulatorial. As analises identificaram as categorias da concepgao
e dos motivos do uso, ou ndo, das plantas, e verificaram, com o grupo de usuarias, que o seu conhecimento
vem sendo transmitido de geracdo a geragdo, verbalmente. Os autores observaram que esse
conhecimento, embora aceito, pode levar ao uso inadequado ou ineficaz. No grupo de gestantes que nao
usava fitoterapicos, percebeu-se desconhecimento da fitoterapia, ou a compreensdo das plantas como

prejudiciais ao fetol!l,
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As plantas medicinais sado fonte de novas substancias ativas e novos farmacos de interesse farmacéutico.
Uma boa fonte de informagdes para pesquisas etnobotanicas é o conhecimento popular obtido nas feiras
livres. Nesse contexto, Leitdo et al.l2 realizaram um levantamento bibliografico sobre trabalhos em feiras
livres no Estado do Rio de Janeiro para identificar as plantas comercializadas nas mesmas. A familia
Asteraceae teve a maior representacio, seguida por Lamiaceae e Fabaceae. Solanum foi 0 género mais
frequente. Duzentos e vinte e quatro espécies podem ser consideradas potencialmente toxicas ou podem
interagir com outras drogas. Dezoito espécies sdo contraindicadas na gestagdo e 3 durante a
amamentagdo. Esses resultados sdo preocupantes, pois existe a percepgao de que as plantas nunca
podem ser prejudiciais. Todavia, isso também pode revelar escassez de informagdes disponiveis sobre a

quantidade real de plantas extraidas da natureza e comercializados sem nenhum controle.

A revisdo de Cardoso & Amaralld identificou a prevaléncia do uso da fitoterapia durante a gestag&o, em
artigos publicados entre 2000 e 2015. Dos 46 estudos clinicos, 11 foram realizados na Europa, 10 na Asia,
5 na Africa, 3 na Oceania, 16 na América e, apenas um, foi de carater multinacional. A prevaléncia do uso
foi muito variavel. Além do que, a camomila, o gengibre, o alho, a menta e a equinacea foram as espécies
mais utilizadas pelas gravidas. Os dados revelam que independentemente de variaveis geograficas,
socioecondmicas e étnico-culturais que eventualmente possam distingui-las, mulheres do mundo inteiro

fazem uso da fitoterapia durante a gravidez.

E de suma importancia desmistificar a ilusdo de que os produtos de origem natural s&o inofensivos e de
que seu uso nao requer cuidados ou acompanhamento de um profissional da saude devidamente
qualificado. Como também, é fundamental o incentivo a realizagdo de pesquisas que fomentem a
transformacao de plantas medicinais, drogas vegetais e derivados vegetais utilizados pela populagédo em
medicamentos fitoterapicos seguros, eficazes e com a qualidade devidamente comprovada de acordo com

a regulamentagéo vigentelZ.

Os estudos dessa categoria demonstraram o quanto as crengas e os comportamentos quanto ao uso de
plantas medicinais durante a gestagdo sao fatores a serem abordados no acompanhamento profissional
junto aos servigos de saude. A potencializagao das divulgagdes cientificas acerca das plantas medicinais e

fitoterapicos seguro durante o periodo gestacional também se faz necessario.

Conclusao

Em concluséo, foi possivel verificar que as discussdes que permeiam as publicagdes acerca do uso de
plantas medicinais e fitoterapicos durante a gravidez publicadas entre 2000 e 2019, giram em torno de trés
grandes tematicas: reagbes adversas, efeitos embriotoxico, teratogénicos e abortivos das plantas
medicinais; seguranga e eficacia na utilizagdo de plantas medicinais; e os comportamentos e crengas

quanto ao uso de plantas medicinais.

Além disso, foi possivel concluir que sdo escassos os estudos brasileiros sobre a utilizagdo de plantas
medicinais e fitoterapicos durante o periodo gestacional, abordando a segurancga, eficacia e efeitos

adversos de cada espécie, mesmo havendo uma politica publica em vigor.
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Dessa forma, é de extrema importancia que as mulheres gravidas tenham o devido cuidado quanto ao uso
de plantas medicinais, pois, muitas espécies ainda ndo possuem estudos que indiquem sua seguranga e
eficacia, assim como os seus efeitos toxicos. Nesse sentido, destaca-se a necessidade de mais estudos a
fim de explorar os potenciais terapéuticos, efeitos, seguranga e verificar a toxicidade relacionados as plantas

medicinais utilizadas pelas gestantes.

Aos profissionais da saude cabe orientar as mulheres quanto ao risco da utilizagcdo de plantas medicinais e
fitoterapicos durante a gravidez, chamando atengdo para o perigo potencial da automedicagdo e das
consequéncias associadas a ele. E indispensavel a andlise detalhada da situagéo de cada paciente e uma
avaliacdo da relagéao risco-beneficio para a futura mae e feto, promovendo a conscientizagéo da sociedade

e da equipe de saude sobre a importancia do uso racional de medicamentos.

Em relagdo a isso, € interessante que haja investimentos em intervengdes educativas e campanhas
informativas direcionadas as gestantes e a populacdo em geral, a fim de desmistificar o saber de que
produtos de origem natural sdo inofensivos e de que seu uso ndo requer o acompanhamento de um

profissional da saude devidamente qualificado.
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Resumo

A Tabernaemontana sananho Ruiz & Pavon (Apocynaceae) é uma planta usada como medicina pelos
povos da América Latina com diferentes contextos antropoldgicos e botanicos. Popularmente conhecida no
Brasil como “colirio da floresta” ou “sananga”, tem seu uso expandido das aldeias para centros urbanos.
Esse estudo teve por objetivo detalhar a planta sob a perspectiva da medicina indigena e medicina
tradicional ocidental, compreendendo os aspectos etnobotanicos, farmacognosicos e farmacoldgicos.
Trata-se de uma reviséo de literatura integrativa e qualitativa, com descritor Tabernaemontana sananho,
nas linguas: portugués, espanhol e inglés, nas bases de dados PUBMED, LILACS e Portal de Periédicos
da CAPES. Convergéncias plausiveis entre atribuicdes da planta para determinadas situa¢des foram
encontradas no sentido nociceptivo, anti-inflamatério, em parte antimicrobiano e no estado de vigilia.
Algumas propriedades descritas relacionam-se aos alcaloides inddlicos monoterpenoides. Os achados
sugerem necessidade de mais pesquisas com o extrato da planta quanto a averiguagdo de propriedades e

uso racional da sananga por conter alcaloide de carater irritante.

Palavras-chave: Tabernaemontana sananho. Sananga. Colirio da floresta. Medicina popular. Etnobotéanica.

Abstract

Tabernaemontana sananho Ruiz & Pavon (Apocynaceae) is a plant used as medicine by people of Latin
America with different anthropological and botanical contexts. Popularly known as "forest eyedrops" or
"sananga" in Brazil, its consumption has expanded from villages to urban centers. This study aimed to detail
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the plant from the perspective of the indigenous medicine and traditional western medicine, including
ethnobotanical, pharmacognostic and pharmacological aspects. This is an integrative and qualitative
literature review, with the descriptor Tabernaemontana sananho, in Portuguese, Spanish and English, in the
databases PUBMED, LILACS and CAPES Periodicals Portal. Plausible convergences between plant
assignments for certain situations were found in the nociceptive, anti-inflammatory, partly antimicrobial and
waking state. The findings suggest the need for further research with the plant extract in terms of ascertaining

properties and rational use of sananga because it contains an irritating alkaloid.

Keywords: Tabernaemontana sananho. Sananga. Forest eye drops. Folk medicine. Ethnobotany.

Introducgao

Uma notavel demanda por plantas medicinais usadas por indigenas vem ocorrendo na sociedade
ocidental e o acesso a essas medicinas ocorre pela interlocugédo entre indios e ndo indios. Oliveirall
relata o uso de "medicinas da floresta" por pessoas nao indigenas e leigas, exemplo destas medicinas
sdo a “sananga” (colirio da floresta ou p6 de tabaco com cinzas), o “rapé” (nawe), o “kambdé” (vacina do

sapo), dentre outras denominagées!2.

O uso terapéutico reportado por estudos etnobotanicos da sananga, no Brasil, da-se a partir do sumo da
raiz ou casca da Tabernaemontana sananho Ruiz & Pavon (Apocynaceae) usada em forma de colirio. As
relagdes e vinculos entre os povos e a planta, bem como o conhecimento acerca da mesma, configura-se
como o uso tradicional da plantalsl. E compreendida como alimento e remédio pelos povos Huni kui do
Brasil, Jivaros de Aguaruna e Lamas Quechuas do Peru, Awa, Cofan, Secoya, Shuar, Wao ou Kichwa do

Equador e Coreguaje da Colombial4.,

A T. sananho é uma angiosperma da familia Apocynaceae comumente presente em vegetagdes atreladas
a cursos fluviais e seu habitat compreende zonas Tropicais, Subtropicais e Temperadastf. Para a
constituicdo fitoquimica foram descritos metabdlitos secundarios de interesse farmacoldgico, os alcaloides

indolicos coronaridina, voacangina, 3-hidroxicoronaridina, heyneanina e ibogaminal?.

O fundamento da pesquisa é trazer uma abordagem que concilia saberes técnicos e cientificos com saberes
sociais acerca da planta, abarcando o amplo espectro dos usos indigenas e urbanos. A relevancia ao
detalharmos o tema é a preservagao por escrito das relagdes culturais com a sananga, bem como, por ser
uma medicina que tem abrangido usuarios ndo indigenas, prover um suporte concernente a farmacologia para
elucidar eficacia, seguranga e uso racional de plantas medicinais. Ao haver esse escoamento da medicina das
aldeias para as cidades a sananga esta sujeita a ser empregada por usuarios de outros farmacos,

configurando possiveis interagdes de antagonismo, similaridade, potenciagdo ou incompatibilidade.

Desta maneira, o objetivo desta revisao integrativa foi detalhar a planta sob a perspectiva da medicina indigena
e medicina tradicional ocidental, de forma a estabelecer conexdes ou divergéncias das propriedades da T.

sananho. Para tanto, abordou-se aspectos etnobotanicos, farmacogndsticos e farmacoldgicos.
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Metodologia

Aspectos éticos

O aspecto ético fundamental da pesquisa foi suscitado por Gratani et al.l®l acerca do processo de validag&o
do conhecimento ecolégico indigena conduzir-se de maneira equanime e respeitosa no tocante as
descrigbes das concepgdes de medicina. Compreende-se que a legitimagdo da medicina indigena deve se
pautar primariamente pela cosmovisdo particular de seu universo, sendo a convergéncia das ciéncias
indigena e ocidental apenas uma qualidade da diversidade dos saberes, sem hierarquia ou primazia de
uma sobre a outra. Outro fundamento é a perpetuacdo destes saberes indigenas de forma escrita para
promover a divulgagéo cientifica das praticas, gerando notoriedade destes processos em momentos de

decisdo que podem influenciar estes povos.
Referencial teérico-metodologico

Adotou-se o método de revisdo integrativa nos estudos organizacionais (pesquisa qualitativa). Foram
examinadas as bases de dados Latin American and Caribbean Health Sciences Literatura (LILACS)19, US
National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED)!-12 e Portal de Periodicos da
Coordenacao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)!3 do Ministério da Educagao. A
busca constituiu-se dos seguintes descritores: "Tabernaemontana sananho", "sananga", “Brazilian
Tabernaemontana’, “Tabernaemontana’”, "sikta".

O periodo de publicagées analisadas englobou um escopo amplo por tratar-se de uma espécie ainda pouco
falada em sua singularidade, de maneira que foram contempladas todas as publicagdes até 2022. Como
critério de inclusao os artigos que contiveram o descritor Tabernaemontana sananho nas linguas portugués,
espanhol e inglés foram selecionados nas bases de dados citadas acima; de 37 recursos filtrados (1 no
PUBMED, 0 no LILACS e 36 no Portal de Periédicos da CAPES), 3 artigos foram eleitos (1 no PUBMED e
2 no Portal de Periddicos da CAPES) por este critério.

Complementarmente, para uma melhor compreenséo da planta foram incluidos artigos dissertando sobre
filogenética, morfoanatomia e habitat da familia Apocynaceae, bem como artigos relativos aos alcaloides
inddlicos especificos presentes na espécie, a ser: coronaridina, voacangina, hidroxicoronaridina,
heyneanina e ibogamina. Os descritores "sananga", "Brazilian Tabernaemontana", "Tabernaemontana" e
"sikta" também foram pesquisados, somando as trés bases de dados foram filtrados 421 resultados, sendo
6 pertinentes a pesquisa em questdo. Também foram empregadas pesquisas em dicionario, dissertagao,

enciclopédia e livros.

Resultados e Discussao
Etnobotanica
A Etnobotanica, campo derivado da Etnobiologial®, é uma area do conhecimento de uma sociedade a

respeito da botanica, abarcando a adaptagdo do homem a esta e enfatizando categorias e conceitos usados

por estes povos, bem como sua interagdo com as plantas, relagdes e vinculos.
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Uma das maneiras de preservagao destes saberes sociais estaria ligada a documentagédo, para que estes
ndo se ativessem somente as transmissdes por oralidade. Como relata Carvalho, a etnobotanica seria
uma forma de contornar uma alienagao da natureza recorrente numa elite cultural ocidental. Este contorno
ocorre por ligar a cultura ocidental a um conhecimento botanico dos detentores de milenares saberes
tradicionais, e dessa forma, evita a total erosdo desse tipo de conhecimento que frequentemente sofre
aculturacdo. Na antemao do carater bioprospectivo, o estudo torna-se um registro de uma planta presente
em territério nacional e salienta a importancia da sua preservagido, bem como dos saberes tradicionais.
Neste interim, ao comparar os conhecimentos indigenas a forma ocidental de conhecer, deslumbram-se
divisdes artificiais do conhecimento e experiéncia as quais o ocidental esta acostumado, para um mais facil
e conveniente estudo e investigacdo; mas ao mesmo tempo observam-se as limitagdes que este tipo de
visdo nao integrativa acarreta. A Etnobotanica compreende tanto os aspectos culturais como abrange a
Etnofarmacologia, visando explorar agentes biologicamente ativos e aplicagbes por determinados povos,

configurando-se em ponto de partida integrativo.
Descrigao botanica da T. sananho Ruiz & Pav. (Apocynaceae)

A espécie T. sananho foi descrita pela primeira vez por Ruiz e Pavon (1798), sendo uma angiosperma da
familia Apocynaceae, género TabernaemontanalSl, Em decorréncia de um confuso historico taxonémico do
género esclarecido por Marinho et al.l' e Tropicos!®, possui os sindnimos Tabernaemontana poeppigii
(Mall. Arg.) Miers, Taberna poeppigii (MUll. Arg.) Miers, Bonafousia sananho (Ruiz & Pav.) Markgr. e
Merizadenia sananho (Ruiz & Pav.) Miers. Presentes na Bolivia, Equador, partes de Medelin, Suriname,
Panama, Peru, Venezuela, Guianas, Coldmbia e Brasil, sendo, portanto, uma planta ndo endémica do
Brasil&4l, Em territorio brasileiro, apresenta ocorréncias confirmadas nos estados do Acre, Amazonas, Para,
Rondénia e Roraima; no dominio fitogeografico Amazonia, nos seguintes tipos de vegetagio: Floresta Ciliar

ou Galeria, Floresta de Terra Firme e Floresta de Varzea (todas as vegetagdes atreladas a cursos fluviais)[€l.

Na analise filogenética da Familia Apocynaceae, uma das maiores familias de Angiospermas, observa-se
cinco subfamilias (Rauvolfioideae, Apocynoideae, Periplocoideae, Secamonoideae e Asclepiadoideae) e
trinta e duas tribos, sendo 9 tribos pertencentes a subfamilia Rauvolfioideae (Alyxieae; Ambelanieae;
Allamandeae; Carisseae; Cerbereae; Chilocarpeae; Macoubeae; Plumerieae e Tabernaemontaneae). A T.

sananho deriva da Rauvolfioideae Tabernaemontaneael®l,

O habitat dessa familia é distribuido nas zonas Tropicais; Subtropicais e; Temperadas. Os membros da
Apocynaceae séo arbustos, plantas lenhosas ou herbaceas que contenham seiva leitosa (latex); ademais,
sdo ricos em alcaloides, terpenoides, esteroides, flavonoides, glicosideos, fendis, lactonas e
hidrocarbonetos. Estes constituintes fitoquimicos estdo associados a usos medicinais, com relatos de
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas e atividades citotoxicas, e, para além desta
utilidade, a familia também é empregada como comida, veneno e ornamentol®. Qutros usos seriam para

forragem, madeira, corantes e perfumest?,

No tocante a descricdo morfoanatémica da planta, o género Tabernaemontaneae diferencia-se de suas
outras subfamilias Rauvolfioideae por um conjunto de caracteristicas de flores, frutos e sementes. As
caracteristicas florais seriam a cabega do estilete com apice penta-lobado e com anel basal espessado,

anteras lignificadas dorsalmente e fruto do tipo bacaceo!8. Ademais, Leeuwenbergl'€], relata que o fruto da
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T. sananho e algumas espécies africanas da Tabernaemontaneae sdo uma exceg¢do no género como um

todo por terem um fruto do tipo bacaceo.
A espécie é descrita por Luzuriaga-Quichimbo et al.l'?:

Sao pequenas arvores semelhantes a arbustos, ramificadas dicotomicamente repetidamente, com
inflorescéncias pedunculadas em 1 a 2 garfos. Suas folhas sdo opostas, pecioladas ou, menos
frequentemente, sésseis, sendo as de um par iguais ou sub-iguais, grossas e coriaceas. Eles tém flores
brancas simpaticas pentameras; I6bulos de corola sobrepostos a esquerda; anteras, em geral,
estreitamente triangulares e parcialmente estéreis; ovario com dois carpelos sincarpicos abertos,
subglobosos na frutificacdo, com uma parede principalmente carnuda, geralmente espessa e com duas
cristas estreitas; e frutas com muitas sementes elipséides profundamente sulcadas de um lado!?.

Etnobotanica da T. sananho

Habitando territérios peruanos e brasileiros, reside um povo indigena de familia linguistica pano,
autodenominado Huni Kul. No Brasil, em regido acreana, segundo Iglesias[2Y, distribuem-se em doze terras
indigenas, nos rios: Purus, Envira, Murd, Humaita, Tarauacd, Jordao e Breu; no Peru, as aldeias perpassam

os rios Purus e Curanja.

Compreendida nos usos etnobotanicos dos Huni Kui, estd a sananga, cuja denominagdo em hatxa kuin,
conforme salienta Oliveirall! &€ shane tsamaite. A sananga consiste no sumo extraido por raspagem da raiz
ou casca da T. sananho e, dentre suas variadas aplicagdes, nas aldeias acreanas ha a aplicagao ocular.
Popularmente conhecida como "colirio da floresta", observa-se um paralelismo em analogia com as
tecnologias presentes na medicina ocidental descrito por Oliveiralll: "A sananga é o colirio dessa ciéncia,
em analogia a um sistema completo de dispositivos médicos nawa: como a nogao de aplicagdo de colirio
[...]". Bem como ha também a propria incorporagdo por analogia do termo ciéncia, numa conjuntura de
ciéncia indigena, a qual se refere a suas praticas e saberes, e como salienta Oliveira, a ciéncia "enquanto

meios de conectar-se ao cosmos, proteger-se, curar-se [...]".

Ainda, de acordo com Oliveiralll, a Aldeia Novo Futuro afirma que a planta medicinal sananga consiste
também em tirar a “panema” (méa sorte que fica perseguindo a pessoa, ajudando no seu baixo astral e
afastando os espiritos de baixa vibragdo que o acompanham). Para os Huni Kui, se a pessoa estiver tendo
alguma visdo com parentes ja desencarnados, aconselham-na a usar o colirio a fim de evitar um contato

audacioso com o espirito.

Conforme descrigdo de Oliveiralll de entrevista concedida ao integrante Matsini da aldeia Mutum, do povo
Yawanawa, a sananga ndo somente atua no espiritual, atua no material, de maneira que se a pessoa estiver
com pensamentos bons e uma boa saude, sua energia espiritual estara energeticamente bem, e,

consequentemente, os espiritos que estar&o por perto serdao bons espiritos.

Em diferentes culturas, Luzuriaga et al.l'¥y ao sintetizarem os usos da planta, reporta um emprego como
panaceia e agéo estimulante, possuidora de um alto valor simbdlico pelo fato de muitos povos indigenas
considerarem-na sagrada. Outros autores que corroboram o carater sagrado da planta sdo Brack Eggl2Y,
ao citar o povo Aguaruna do Peru e De la Torre et al.23, ao citar os povos Awa, Cofan, Secoya, Shuar, Wao

ou Kichwa do Equador.
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Ha confirmagao, por Van Beek et al.d, da planta ser usada em forma de mistura no Brasil contra dores
reumaticas e na Coldmbia para curar feridas nos olhos; Luzuriaga et al.*'9 relataram o uso das raizes
contra abcessos, resfriados, patologias de pele; o uso da casca como analgésico, contraceptivo e como

estimulante para caes de caga e 0 uso das folhas contra febre, sifilis e como tdnico para o coragao.

Sanz-Biset et al.23 relataram o uso de um cataplasma feito com folhas da Tabemaemontana sananho misturadas
com folhas e caule da Fittonia albivenis (Lindl. ex Veitch) Brummitt (Acanthaceae) para picadas de cobra, no Vale

de Chazuta no Peru, onde residem algumas populagdes campesinas e tribos de Lamas Quechuas.

Trujillo e Correa-Muneral2y descreveram o uso da T. sananho como alimento pela tribo Coreguaje na

Colémbia, na qual a planta é denominada como airo toafili, popularmente conhecida como caimo de montana.

Jernigan(2 ao abordar os povos Jivaros de Aguaruna no Peru, revela que o nome dado a T. sananho por
estes é kunakip, ocorre o uso da casca e raizes, podendo a administragao ser tanto por ingesta quanto por
inalacdo por boca e nariz. A planta é usada para falta de apetite, dermatites via uso topico e por cacadores

humanos, por possuir o que estes chamam de waimatai, que seria uma produgao de visao.

No cenario antropolégico, portanto, outros nomes populares para sananga sao sikta, abiu bravo, caimo de

montafa, airo toarii e kunakip catalogados até o presente momento.
Expansao para usuarios nao indigenas

O uso da sananga no cenario urbano vem sendo feito nas cidades por pessoas ndo indigenas, em centros
espiritas e casas que tem a cultura do Xamanismo através de ensinamentos passados pelos indigenas e
através também de sua energia transmitida na hora do uso por meio de um ritual, com isso, trazendo o uso

medicinal da floresta para os povos ocidentais. Segundo Oliveirall:

Recentemente, indigenas ‘pano do Acre’, principalmente os Yawanawa, Huni Kuin, Shawanawa e
Katukina, vém “apresentando sua cultura’ nas cidades através da execugdo de rituais com estas
medicinas, eventos estes realizados em espacgos holisticos, diversas casas de praticantes de
Xxamanismos e entre outros lugares. Diante das tradugbes de rituais e de conceitos, como floresta,
espiritualidade, cura e medicina, multiplicam-se os usos e sentidos nestes transitos, trazendo a questao
como a expansio da medicina da floresta criando novas dindmicas transformativas e performativas!!.

Meneses? reitera a sananga como uma planta usada pelos povos indigenas, produzida do sumo da casca
de uma raiz, sendo aplicada na regido dos dois olhos, como se fosse um colirio. O sumo foi divulgado nos
centros urbanos como colirio da floresta com "o poder de produzir parentes e pessoas com experiéncias
tirando o panema e, também, podendo ser usado como remédio para dor de cabega ou olhos"!l, Existe a
crenga por parte de algumas fontes populares de que a sananga pode proporcionar a cura de problemas

oculares como: conjuntivite, miopia, tercol, olho seco e dores de cabeca.

A ocorréncia do uso de plantas medicinais por povos nao indigenas teria como um de seus principios de
uso "mudar o corpo e a alma das pessoas e que para ela ndo importa se o indigena que aplica € um bom
cagador e que tenha sorte nas cagadas e sim que o indigena precisa ter boas energias"l. O autor também
relata a crenga indigena de que a energia transmitida na hora do uso ritual da sananga conta muito e,
portanto, sempre que a pessoa vai conduzir o ritual ocorre um autoquestionamento acerca do estado em
que esta se encontra, caso a afirmativa seja de que o condutor esteja bem, se salvaguarda o recebedor do

ritual, pois o condutor ndo transmitira energia indesejada que possa interferir no ritual de alguma maneira.
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Farmacologia da T. sananho

Num contexto farmacoldgico, os compostos de interesse presentes nas plantas estdo associados a
substancias que estas produzem por meio de seu metabolismo proéprio. A Fisiologia Vegetal compreende
primeiro um metabolismo que seria comum a todas a plantas por estar vinculado a fungdes vitais dos
vegetais e posteriormente um metabolismo vinculado a substancias que vao diferir de vegetal para vegetal.
Como salientam Taiz et al.l28l, metabolitos primarios s&o compostos envolvidos no crescimento e
desenvolvimento das plantas e sdo produzidos por todas plantas, estes compostos abrangem acidos
graxos, agucares, aminoacidos, lipideos, nucleotideos e até mesmo moléculas maiores como membranas,
polissacarideos, DNA, RNA; ja os metabdlitos secundarios sdo espécie-especificos e geralmente

pertencem a classes principais destas moléculas que s&o alcaloides, compostos fendlicos ou terpenos.

Taiz et al.l2 precisaram a localizagdo dos metabolitos secundarios ocorrerem "na interface entre o
metabolismo primario e a interacdo dos organismos com seu ambiente."; e que por conseguinte, estes
metabdlitos desempenham um papel na "resposta de defesa da planta contra pragas e patégenos, na
regulacéo das interagbes benéficas, incluindo a atragdo de polinizadores, e como moduladores da resposta

ao estresse abiotico.".

Van Beek et alld expuseram o fato de a Tabernaemontana L. produzir numerosas substancias
biologicamente ativas como bioprodutos do seu metabolismo secundario, sendo, sua maioria, pertencente

a familia quimica de alcaloides inddlicos.

Os alcaloides sdo, em suma, compostos nitrogenados oriundos do metabolismo secundario vegetal, podendo
ser derivados de animais e fungos, mas presentes, principalmente, nas angiospermasi?d. A depender da

disponibilidade de elétrons do elemento nitrogénio na estrutura, o alcaloide possuira carater basico.

Em uma revisdo da taxonomia, fitoquimica, etnobotanica e etnofarmacologia do género Tabernaemontana
L., Van Beek et al.! utilizaram dados de massa molecular de alcaloides na técnica de espectrometria de
massa e, também, a técnica de espectrometria no infravermelho para elencar quais alcaloides estariam
presentes nas diversas espécies do género. Os autores relataram a presenga dos seguintes alcaloides
inddlicos na casca da T. sananho: coronaridina, 3-hidroxicoronaridina, heyneanina, ibogamina e voacangina
(QUADRO 1); ressalvam, entretanto, que seria necessario para confirmacdo da identificacdo dos
enantidbmeros dos alcaloides ibogamina e heyneanina o uso de Espectros de dispersao rotativa (Optical
Rotatory Dispersion) e dicroismo circular (Circular Dichroism)X. Em Rohini e Mahesh[28, foram
acrescentados dois alcaloides denominados pelos cddigos TS1 e TS2 que foram isolados do extrato

metandlico das folhas de T. sananho.

QUADRO 1: Alcaloides inddlicos da Tabernaemontana sananho (Apocynaceae).

Alcaloide indélico Sinénimos em inglés Estrutura Quimica 2D

Coronaridine;
Ibogamine-18-carboxylic acid, methyl
ester;

Methyl ibogamine-18-carboxylate.

Coronaridina

0
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10-Hydroxycoronaridine;
Methyl 12-hydroxyibogamine-18- J
carboxylate; sl 5 i
Norvoacangine: o _H

3-Hidroxicoronaridina

Heyneanina Heyneanine.

Ibogamina Ibogamine. :
] \
_N !
H
|
Voacangine;
Voacanaina Carbomethoxyibogaine; \ |
9 12-Methoxyibogamine-18-carboxylic acid 5 r :.-" :
methyl ester. - _c:i o

Fonte: Adaptado de PUBCHEM U],

Quanto as fungdes e farmacologia dos alcaloides inddlicos citados constantes na National Library of
Medicinell, a voacangina é descrita como um alcaloide indol monoterpenoide, um composto amino
terciario, um éster metilico, um composto organico heteropentaciclico, e conforme a Classificacdo do
Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Produtos Quimicos (GHS) a
voacangina contém o pictograma que lhe confere carater irritante, sendo nociva (toxicidade aguda) se
ingerida, inalada ou em contato com a pele, segundo a Agéncia Européia de Produtos Quimicos enquadra-

se em Toxicidade aguda grau 401,

A voacangina apresentou atividade como inibidora da angiogénese e agente antineoplasico, segundo Kim
et al.2¥, o composto inibiu a formagao de novos vasos sanguineos a partir dos pré-existentes na membrana
corioalantdide em doses nao téxicas de forma dose-dependente; por promover a diminuigdo dos niveis de
expressao do fator 1a induzivel de hipdxia e gene alvo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
suprimindo in vitro a formacao tubular e quimio-invaséo induzida por este fator. O alcaloide mostrou-se
capaz de induzir morte celular por apoptose em células leucémicas humanas THP-1 quando comparadas

ao controle sulfato de vincristina (um bloqueador da progress&o mitotica das células)iY,

A coronaridina € um alcaloide indol monoterpenoide, um éster metilico, um composto orgénico
heteropentaciclicol'l. Revelou atividade antileishmaniosa in vivo, segundo Delorenzi et al.B!l, por inibir o

crescimento de formas mastigotas e promastigotas na Leishmania amazonensi, sem atividade toxica aos
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macréfagos dos camundongos. Avaliada quanto a citotoxicidade, segundo You et al.33, em linhagens de
células tumorais, a coronaridina apresentou atividade antineoplasica para células de glioma humano,
leucemia linfocitica em murinos, cancer de mama humano, cancer de pulmao humano, cancer de prostata
humano e carcinoma epidermoide oral. Atividades antineoplasicas também foram descritas por Gunasekera

et al.lB3 e Morris et al.34],

A heyneanina comumente foi estudada em comparativos com coronaridina e voacangina, de maneira que,
segundo Rizo et al.l®d, possui atividade antitumoral in vitro, revertendo, assim como a coronaridina, o
processo de resisténcia a multiplos medicamentos nas linhagens celulares resistentes a vincristina. A
diferenca entre estas seria que a voacangina possui um éter ligado ao anel aromatico, a coronaridina e a
heyneanina n3o. Rizo et al.B% revelaram que a coronaridina dentre as trés seria a que exibiu melhor
atividade citotoxica em células de carcinoma laringeo, causando danos minimos ao DNA e n&o causando
danos a membrana celular, sugerindo a consideragao da atividade genotoxica da coronaridina na prevengéo

de tumores secundarios apés o tratamento.

A ibogamina (FIGURA 1) é um alcaloide monoterpendide que possui propriedades onirogénicas,
antiadictivas e inibidora da acetilcolinesterase. Glick et al.% reportaram uma afinidade desta molécula pelos
receptores opioides do tipo kappa, que estaria relacionado a um possivel efeito alucinogénico. A molécula

de ibogamina difere-se da ibogaina pela auséncia de um grupo metoxi no anel benzénico.

FIGURA 1: llustragédo quimica dos alcaloides ibogamina e ibogaina.

v S ]

k!

_.-l--:_.__

Ibogamine Ibogaine

Fonte: Adaptado de National Library of Medicine "1,

Quanto as propriedades dos extratos, Graham et al.27l constataram que um extrato etandlico de 50 mg L—

1 do caule da T. sananho inibiram menos que 50% da Mycobacterium tuberculosis in vitro.

O extrato etanolico de T. sananho a 100 mg.L~" foi ponderado por De las Heras et al.¥8l quanto ao potencial
de inibicao da peroxidacéo lipidica no figado de ratos Wistar, ndo apresentando atividade significativa; também
foi avaliado quanto ao potencial anti-inflamatério por uma indugdo de edema na pata dos ratos por carregenina,
ndo apresentando atividade significativa quando comparados a um farmaco efetivo - a fenilbutazona. A
atividade leishmanicida foi averiguada por Estevez et al.29 por meio do extrato etandlico a 10 mg.L~" da planta

usada pela tribo peruana Chayahuitas, confirmando uma agao contra formas promastigotas.

Abilio et al.®¥ analisaram o colirio produzido pelas tribos indigenas da regido do Alto Jurua no Rio Envira
(Amazonas), a menor concentracdo de sananga capaz de inibir o desenvolvimento microbiano de cepas de
Staphylococcus epidermidis foi de 25%, enquanto a concentragédo bactericida minima foi de 50% de

sananga, isto €, a menor concentracdo de sananga que apresentou 0,01% de bactérias viaveis. Nao
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apresentou atividade antibacteriana frente a Propionibacterium acnes. Abilio et al.2!ltambém analisaram
que ndo foi observada atividade antifingica frente a Candida albicans; e foi observada atividade
antibactericida frente a Staphylococcus aureus, sendo a concentragdo inibitéria minima e concentragao

bactericida minima de 100% de sananga.

O objetivo desse estudo foi evidenciar as diferencas na forma de observar as caracteristicas medicinais da
planta entre indigenas e usuarios ocidentais, bem como se haveria compatibilidades I6gicas entre seus
beneficios para saude. As diferengas configuram-se primariamente sob o conceito de ciéncia assimilado
por indigenas, tratando de uma forma de conectar-se ao cosmostl e sob uma perspectiva sagrada das
plantas conferindo-lhe um valor simbdlicold], diferentemente da concepgéo ocidental de ciéncia vinculada
ao método cientifico e descri¢cdo farmacoldgica. Enquanto a medicina da floresta englobaria a planta como
um agente com interag&o particular de pessoa para pessoa, a medicina ocidental a relegaria a principio aos

efeitos das substancias em si.

As atribuicdes voltadas a remediacao de patologias pela T. sananho por ordem cronolégica seria: para
dores reumaticas e feridas nos olhosl; falta de apetite e dermatites 23, para picadas de cobra
conjuntamente com a planta Fittonia albivenis (Lindl. ex Veitch) Brummitti2s; abcessos, resfriados,
patologias de pele, analgésico, contraceptivo, febre, sifilis e tdnico para o coragao2d. Além das atribuigbes
voltadas para possiveis efeitos psicoativos em relato de produgéo de visdo2d e agdo estimulante para a

caga em caesl, ressalvando o uso da mesma para caga pelos povos Huni Kuilll,

A convergéncia com a literatura cientifica ndo se apresenta conclusiva do ponto de vista da ciéncia baseada
em evidéncias, seriam necessarios estudos in vitro e in vivo para afirmar certas propriedades. No entanto,
s&o encontradas justificativas para algumas das atribui¢des feitas a planta por apresentar apontamentos de
efeito antibactericida e analgésico (antinociceptivo e anti-inflamatorio)28, este por se tratar de receptores
opioides do tipo kappa, também explica os efeitos alucindgenos atrelados ao possivel aumento de visao no

quesito da caga, maior estado aparente de vigilancial®2,

Embora haja uso desta para picadas de cobra, ndo consta em literatura estudos sobre a eficacia desta
espécie quanto a isto, mas existem plantas do mesmo género que possuem propriedades antiofidicas43],

bem como ha o uso em associagdo com a F. albivensis que tem propriedades antiofidicas!23,

Foi detectado um equivoco na descrigdo de alguns estudos que afirmavam a existéncia da ibogaina na T.
sananho e utilizavam como fonte desta informagao Van Beek et al. [4, todavia o autor especifica a presenca
de ibogamina, podendo ter ocorrido um erro de tradugéo das linguas vernaculas. Essa extrapolagdo toma
propor¢cbes maiores conforme a reproducédo desassistida de certas fontes passa a vincular a planta
propriedades presente na ibogaina e ndo da ibogamina, muito embora as estruturas sejam muito similares,
nao ha descricdo da metabolizacdo da ibogamina para averiguar se a planta se transformaria em ibogaina

dentro de um organismo vivo, agindo da mesma maneira.

Observou-se a necessidade de um estudo mais recente que corroborasse os dados obtidos acerca da
composigao e estruturas quimicas, presentes na T. sananho, revelando estruturas quimicas particulares as
diferentes estruturas da planta como caule, folhas e raiz - o estudo datado acima considerou os alcaloides
presentes na casca. Para averiguar e associar os efeitos farmacolégicos de um produto da raiz e caule,

como é o caso do colirio amazdnico, seria necessario ter estas informagdes descritas.
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Em entrevista cedida no ano de 2014 por Marine Socorro na plataforma YouTube, para se fazer a extragao
da planta é necessario pedir licenga para realizagdo da colheita, estar calmo, com pensamentos positivos
para que a planta saia por inteiro no momento do arranque da raiz. Depois de colhida, uma lavagem é feita,
araiz é enrolada em um pano limpo e fino, sendo, posteriormente, macerada. Este pano é entdo umedecido
e exprimido até que saia um liquido aquoso de colorag&o branca, colocado em um vidro com gotejador para

mais propicia aplicagdo nos olhos, e enfim, acondicionado na geladeirall,

O método manual empregado €, portanto, uma extragdo por maceragao a frio em meio aquoso e neste meio
polar, os alcaloides extraidos seriam os presentes quimicamente na forma de sais (hidrossoluveis); uma
posterior purificacdo dos alcaloides ndo ocorre no processo de extragdo citado acima, visto que seria
necessario submeter a amostra a um solvente organico apolar que transformaria o alcaloide em seu estado
de base (lipossoluvel). Esta etapa seria importante no sentido de promover a extragdo precisa dos
alcaloides inddlicos; por tratar-se de alcaloides indélicos monoterpénicos, estes apresentam maior carater
apolar, sendo lipossoluveis!“Sl, Portanto, a obtengdo dos compostos pela maceragéo a frio ocorreria por
exaustao e poderiam ser desveladas suas qualidades caso novas andlises fitoquimicas descobrissem quais
outras substancias, além dos alcaloides inddlicos monoterpendides, ndo foram mapeadas - substancias
que poderiam estar em sinergismo com outras moléculas e até mesmo substancias comuns nas estruturas

das raizes que possuem efeitos farmacoldgicos, como o caso das ligninas.

Dentre as informacdes validas sobre o uso seguro do colirio, uma que suscita consideragéo é a aplicagao
da substancia de carater irritante voacangina nos olhos, que poderia estar relacionada ao fato de relatos do
uso do colirio surtir um efeito de ardéncia no momento da aplicagéo, sugerindo uma atengédo com relagao

ao uso oftalmoldgico por pessoas que possam apresentar condigées de sensibilidade na mucosa ocular.

Conclusao

A relevancia do estudo constituiu-se na compilagéo integrativa dos dados antropolégicos com os dados de
literatura cientifica, formando ponte necessaria e respeitosa aos saberes indigenas, concomitantes com
saberes cientificos ocidentais, desvelando a importadncia de ambos sem uma hierarquizagdo dos
conhecimentos. Reitera-se com esta pesquisa, que os efeitos atribuidos a planta no que concerne
propriedades nociceptivas, anti-inflamatérias, analgésica e antibactericida sdo promissores. Ressalva-se a
importancia do conhecimento da presenga de um alcaloide de carater irritante na planta, sendo necessaria

investigagdo da presencga ou ndo deste no sumo utilizado para possiveis precaugdes e contraindicagoes.

No que se refere ao desenvolvimento de pesquisas, sugere-se uma dedicagao aos estudos da base quimica
das estruturas da planta, pesquisa dos efeitos dos colirios diretamente produzidos nas aldeias e prioridade

por estudos publicados por nativos ao relatar o cunho medicinal indigena da planta.
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Nenhuma.
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