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Resumo

E de conhecimento geral que as plantas medicinais s&o utilizadas desde séculos passados para tratamento
de diversas doencas. Neste sentido, o Brasil se destaca sendo considerado o pais mais biodiverso no
mundo, incluindo, em grande parte, a diversidade vegetal. Para resgatar parte das plantas medicinais
utilizadas entre os séculos XVII e XX esta pesquisa reuniu cinco tratados médicos e farmacéutico no intuito
de validar, do ponto de vista farmacoldgico, as indicagdes de uso das plantas medicinais contidas nesses:
Guilherme Piso, Chernoviz, Alfredo da Matta, Acervo Casa Granado e a primeira farmacopeia do Brasil,
escrita pelo Farmacéutico Rodolpho Albino. Para a realizagdo desta pesquisa, foi feita uma pesquisa em
base dados selecionados a partir de mascaras contendo palavras-chaves especificas. Foram considerados
e selecionados estudos dos ultimos 30 anos. Ao todo, o projeto reiine mais de 600 espécies vegetais nativas
e exoticas. Para este projeto foi desenvolvida uma metodologia especifica para chegar a validagao
farmacoldgica delas. Os resultados deste trabalho serdo apresentados em numeros especiais sequenciais
da Revista Fitos. Esta pesquisa registra a validagado farmacoldgica do uso tradicional, no periodo entre o
século XVII e século XX.

Palavras-chave: Validagdo farmacologica. Conhecimento tradicional. Tratados médicos. Plantas
medicinais. Biodiversidade.
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Abstract

It is common knowledge that medicinal plants have been used for centuries to treat various diseases. In this
sense, Brazil stands out as the most biodiverse country in the world, including, to a large extent, plant
diversity. In order to recover part of the medicinal plants used between the 17" and 20™ centuries, this
research gathered five medical and pharmaceutical treatises with the aim of validating, from a
pharmacological point of view, the indications for the use of medicinal plants contained in them: Guilherme
Piso, Chernoviz, Alfredo da Matta, Acervo Casa Granado and the first pharmacopoeia of Brazil, written by
the pharmacist Rodolpho Albino. To carry out this research, a search was carried out in databases selected
from masks containing specific keywords. Studies from the last 30 years were considered and selected. In
total, the project brings together more than 600 native and exotic plant species. For this project, a specific
methodology was developed to reach the pharmacological validation of these species. The results of this
work will be presented in sequential special issues of Fitos Journal. This research records the

pharmacological validation of traditional use in the period between the 17t and 20™ centuries.

Keywords: Pharmacology validation. Traditional knowledge. Medical treatises. Medicinal plants.

Biodiversity.

Apresentacao

Ao longo da nossa histdria, o mapeamento de plantas medicinais bem como de seus usos foi realizado
tanto por estrangeiros, em visita ao Brasil, quanto por brasileiros, contando com o conhecimento dos

povos tradicionais.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o uso tradicional secular e seguro de uma planta
medicinal pode subsidiar o seu emprego clinico. A OMS reconhece o potencial de plantas medicinais de
uso tradicional no desenvolvimento dos medicamentos, e recomenda que novas fontes de evidéncia sejam

usadas para avaliar sua eficacia e seguranca.

No Brasil, o registro de medicamentos caracterizados como fitoterapicos ainda é extremamente timido no
que diz respeito a variedade de espécies vegetais, principalmente se considerarmos a exuberancia da
nossa diversidade vegetal. Este fato motivou pesquisadores, tais como: Benjamin Gilbert, Lucio Ferreira
Alves e Rita Favoretto a pensar como resgatar a tradicionalidade de plantas medicinais a partir de pesquisas
que apresentassem evidéncias farmacoldgicas™4. Entretanto, apesar dessas iniciativas, o uso tradicional
de plantas medicinais no Brasil continua definido como “aquele alicercado no longo histérico de utilizagédo
no ser humano demonstrado em documentagdo técnico-cientifica, sem evidéncias conhecidas ou

informadas de risco a saude do usuario”&l.

Para que haja o registro de um produto tradicional fitoterapico € requerido, pelo 6rgéo regulador, que a

seguranga e a efetividade desses produtos sejam comprovadas no periodo dos ultimos 30 anos.

Este projeto visa realizar um levantamento do uso medicinal das plantas no Brasil baseado na selegéo de
textos de autores médicos e farmacéuticos que escreveram suas contribuicdes entre os séculos XVIl e XX.

A partir dai, esta pesquisa visou apresentar para cada espécie selecionada a sua validagao, através de
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ensaios farmacoloégicos e toxicolégicos realizados nos ultimos 30 anos, acreditando estar colaborando,

desta forma, para o desenvolvimento de novos fitoterapicos no Brasil.

Esta pesquisa vem sendo desenvolvida a partir do Acordo de Cooperagéo entre o Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos) e o Consoércio Académico Brasileiro de Saude Integrativa (CABSIN)
celebrado em 2023, com o objetivo de organizar um livro com o nome “Validagdo farmacolégica do uso de

plantas medicinais no Brasil do século XVIl ao século XX” (D.0.U, secéo 3, 39, 27 de fevereiro 2023).

Neste sentido, foi formado um grupo de trabalho interinstitucional para realizar o trabalho de pesquisa a

partir da seguinte configuragao inicial:

(a) Coordenacéo — Dr. Glauco de Kruse Villas Bbéas - Centro de Inovacdo em Biodiversidade e Saude —
(CIBS/FIOCRUZ) e Dr. Ricardo Ghelman (CABSIN);

(b) Coordenadores Operacionais — Dr. Caio Portella (CABSIN) e Msc. Mayara de Azeredo Rezende
(CIBS/FIOCRUZ);

(c) Supervisores das equipes FIOCRUZ e CABSIN — Dr?. Maria Behrens (Farmanguinhos / FIOCRUZ) e
Dr2. Adriana Nunes Wolffenjbuttel (CABSIN).

A equipe de pesquisadores composta por:

FIOCRUZ - Glauco Villas Béas, Mayara Rezende, Maria Behrens, Carla Moragas, Leide Ferreira, Deise
Drumond, Katia Novellino, Preciosa Oliveira, Anne Abdala;

CABSIN - Ricardo Ghelman, Caio Portella, Adriana Wolffenjbuttel, Fabiana Souza, Amanda D’Angelis,
Karen Berenice, Gleice Moreno, Rubia Patzlaff, Arlindo Matias e Rachel Castilho.

Com a evolugdo da pesquisa envolvendo mais de 600 espécies vegetais, consideradas na metodologia de
trabalho, s&o esperados resultados que evidenciem tanto a validagéo farmacoldgica quanto toxicoldgica do
uso indicado pelos referidos pesquisadores dos séculos XVII e XX, visando a organizagdo de um livro.
Considerando o tamanho deste desafio, este grupo de pesquisa optou por divulgar seus primeiros

resultados em uma série de nimeros especiais na Revista Fitos, a partir de 2025.
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Resumo

A validagéo farmacoldgica do uso de plantas medicinais referidas por médicos e farmacéuticos entre o
século XVII e o século XX, contou com distintas etapas, envolvendo a sele¢cdo dos pesquisadores, a
compilagédo de seus resultados, a verificagdo farmacoldgica e toxicoldgica dos usos indicados. Para este
projeto foi elaborada uma metodologia que se utilizou de pesquisa em base de dados, além da ferramenta
RedCap para compilagdo de dados, permitindo a validagédo farmacolégica em trabalhos realizados nos
ultimos 30 anos, prevista como uma etapa necessaria pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para
validag&o de uso tradicional. Essa metodologia foi utilizada por todos os pesquisadores envolvidos para a
pesquisa das 600 plantas medicinais selecionadas pelo projeto.

Palavras-chave: Validagao farmacoldgica. Atividade farmacolégica. Plantas medicinais. Tratados médicos
de plantas medicinais.

Abstract

The pharmacological validation of the use of medicinal plants reported by physicians and pharmacists
between the 17th and 20th centuries involved distinct stages, involving the selection of researchers, the

compilation of their results, and the pharmacological and toxicological verification of the indicated uses. For
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Metodologia utilizada na validagao farmacolégica do uso de plantas medicinais Rezende et al
entre os séculos XVII e XX no Brasil

this project, a methodology was developed that used database research, in addition to the RedCap tool for
data compilation, allowing pharmacological validation in studies carried out over the last 30 years, as
foreseen as a necessary step by the National Health Surveillance Agency for the validation of traditional
use. This methodology was used by all researchers involved in the research of the 600 medicinal plants

selected by the project.

Keywords: Pharmacological validation. Pharmacological activity. Medicinal plants. Medical Treatises on

medicinal plants.

Aspectos metodolégicos

A validagéo farmacoldgica do uso de plantas medicinais referidas por médicos e farmacéuticos entre o
século XVII e o século XX, contou com distintas etapas, envolvendo a selecdo dos pesquisadores, a
compilagdo de seus resultados, a verificagdo farmacoldgica e toxicoldgica dos usos indicados. A
metodologia desta pesquisa ndo teve a pretensido de ser uma revisdo sistematica /ato sensu, mas uma
revisdo focada na validagao do uso indicado de espécies vegetais relatado em tratados elaborados durante

esses seéculos. As etapas metodoldgicas estdo descritas a seguir.

1. Pesquisa inicial e levantamento da base de plantas

1.1. Revisao de literatura e seleg¢ido das obras

A revisao de literatura e a selegéo das obras literarias foram conduzidas durante os anos de 2013 e 2015
com a lideranga do pesquisador Professor Dr. Benjamin Gilbert (in memoriam), que trabalhava na época
em Farmanguinhos /Fiocruz. Este considerou importante revisitar as plantas medicinais catalogadas no
Brasil por cinco pesquisadores que elaboraram tratados durante o periodo dos séculos XVIl ao XX. As obras

consideradas incluem:

e  Guilherme Piso: Histéria Naturalis Brasiliae (1648). Conhecido no Brasil pela forma latinizada
Guilherme Piso. Nascido em Leyden (Holanda), em 1611. Piso, aos 26 anos, participou de uma
expedi¢ado nos anos 1637-1644 para o Brasil, com patrocinio do conde Johann Moritz Von Nassau-
Siegen, ou simplesmente, Conde Mauricio de Nassau. Ele, entre outros cientistas e artistas,
incluindo o botanico e astrbnomo chamado Georg Marggraf, realizou um extraordinario inventario
da natureza do nordeste do Brasil, denominada Historia Naturalis Brasiliae, publicada em 1648. a
publicagcédo é a mais importante obra cientifica sobre o Brasil desse periodo, por descrever a flora
e a fauna brasileira presentes na faixa litoranea do Nordeste, ocupada pela Companhia Holandesa
das indias Ocidentais. Considerado um dos fundadores da medicina tropical moderna, descreveu
no livro mais de 100 espécies de plantas medicinais e seus efeitos terapéuticos e téxicos. Eram
espécies de uso tradicional para tratar as doengas mais comuns no Brasil. Algumas das plantas
citadas, ainda hoje, sdo utilizadas na medicina, como a raiz de ipecacuanha (Cephaélis

ipecacuanha) e as folhas de jaborandi (Pilocarpus jaborandi).

e Chernoviz: O Formulario ou Guia Médico (1841)2. Chernoviz ou, também, conhecido como

Czerniewics (1812-1881), nasceu na Polénia (Lukov) e foi obrigado a sair de seu pais, ainda bem
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jovem, por ter participado, quando estudante de medicina, em Varsévia, de um levante contra o
dominio russo em 1831. Asilou-se na Franga, em 1837, onde completou a sua formagdo em
medicina, na Universidade de Montpellier. Em 1840, Chernoviz emigrou para a cidade do Rio de
Janeiro, onde construiu sua vida e seu empreendimento editorial, representado, no caso, pelas
instituicdes médicas e pelas relagbes humanas e sociais caracteristicas daquele periodo. Foi
membro oficial na Academia Imperial de Medicina, casou-se em 1846 e voltou para a Frangca em
1855, falecendo em 1881. As primeiras informagdes sobre os dois primeiros anos de sua vida no
Rio de Janeiro foram dadas pelo préprio Chernoviz, em Cartas do Brasil e do Rio de Janeiro, nas
quais trata da sua situagdo social, financeira, profissional, pretensées editoriais e de suas
impressdes sobre a cidade, o clima, a escravidao, a medicina, as instituicbes e as pessoas que
conheceu. A respeito de suas obras, o “Formulario” e o “Guia Médico” (1841) fazia jus a seu nome:
dividido em varias se¢des, continha a descricdo dos medicamentos, de suas propriedades e doses,
além das moléstias em que deviam ser empregados. Mencionava também as plantas medicinais
indigenas e as aguas minerais do Brasil, bem como a arte de formular, ensinando a escolha das
melhores férmulas e indicando receitas Uteis na economia doméstica. Todos os medicamentos de
que a obra trata divide-se em 16 classes, cada uma com uma propriedade médica particular que,
mais ou menos enérgica, encontrava-se em todas as substancias. O Guia foi revisto e reeditado o
regulamento. A 18?2 edicdo de 1908 informa que esta redigida em conformidade com a legislagdo
portuguesa e francesa da época e foi produzida pelo filho do médico F. Chernoviz em Paris € a
192 edicdo na mesma editora em 1920. Ao lado dos medicamentos chamados “officinaes”
(xaropes, vinhos, extratos, tinturas, conservas, emplastos e unguentos), cujas férmulas achavam-
se nos codigos farmacéuticos sancionados pelas leis e vendidos ja prontos nas boticas, os doentes
também podiam dispor das receitas magistrais. Outra obra importante deste autor foi o Dicionario
da Medicina Popular (1849).

e Alfredo da Matta: Flora Médica Brasiliense (1913)El. Filho de Joaquim Francisco da Matta (major)
e Leopoldina Carolina da Matta, realizou seus primeiros estudos em sua cidade natal Salvador,
Bahia, em margo de 1870. Formou-se, na Escola de Medicina da Bahia, em 8 de dezembro de
1893. Em 1894, foi nomeado médico da Empresa de Navegacgao Loyd Brasileiro, seguindo viagem
até Manaus, onde casou e fixou residéncia. Especializou-se em Medicina Profilatica e
Dermatologia. Em 1908, ao lado dos doutores Jodo Coelho de Miranda Leao e Wolferitan Thomas,
foi um dos que trabalhou no combate ao impaludismo (malaria - produzida por um protozoario) e
a peste bubbnica (causada pela bactéria Yersinia pestis), doengas que assolavam a capital e o
interior do Amazonas; visitando os municipios de Itacoatiara, Barreirinha, Parintins e Maués.
Alfredo da Matta publicou inUmeros trabalhos cientificos, tais como: 1) Flora médica brasiliense
que descreve plantas medicinais da Amazobnia e especialmente do Estado do Amazonas; 2)
Geografia e topografia médica de Manaus; 3) Pragas agricolas: que atacam o guarana e a
seringueira; 4) Insetos uteis e prejudiciais a lavoura; 5) Patologia amazonense. Dessas, foi

selecionada a Flora Médica Brasiliense para compor o livro em curso.

e Acervo da Casa Granado: Reconhecimento das Plantas Medicinais de uso tradicional no Brasil:
A relevéncia e o pioneirismo da Casa Granado®. Foi selecionado esse trabalho que resgata a
contribuicao da Casa Granado, que oferecia extratos e formulagdes de plantas de uso medicinal

para os cuidados de saude da Familia Real. Granado era o farmacéutico da familia imperial e as
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indicagdes de suas formulas obedeciam ao criterioso levantamento do conhecimento existente a

época, entre eles, extratos fluidos, extratos simples, cremes, tinturas, évulos, capsulas etc.

¢ Rodolpho Albino: 72 Farmacopeia Brasileira (1929)5]. Rodolpho Albino, farmacéutico, autor da
primeira farmacopeia, foi também diretor técnico da Casa Granado. E digno de nota que até o
inicio do século XX, a Farmacopeia Portuguesa ainda era usada no Brasil, apontando para a

necessidade de um Compéndio Oficial brasileiro, incluindo as plantas medicinais.
1.2. Organizagao das tabelas e compilagdao em tabela unica

De cada obra selecionada nesta pesquisa, foi organizada uma lista de plantas elencando seu nome botanico
utilizado a época, familia, a parte da planta utilizada e indicagdo de uso. As listas apresentaram os seguintes
resultados: Piso (62 espécies), Chernoviz (175 espécies), Alfredo da Matta (266 espécies), Acervo Casa
Granado (132 espécies) e Rodolpho Albino (294 espécies). O total de espécies compiladas, inicialmente,
foi de 929. A partir dai, foi elaborada uma tabela Unica, excluindo as repetigbes, assim como outras

substancias ndo vegetais, totalizando 614 espécies de plantas.
1.3. Reviséo e atualizagdo da nomenclatura

A tabela Unica contendo as 614 espécies de plantas medicinais foi entdo revisada e atualizada com as
seguintes informagdes: nomenclatura cientifica botanica, sinonimias, familia, origem e nomes populares,
nas seguintes bases: Tropicos® (MOBOT, 2013); Lista de Espécies da Flora do Brasil — Reflora (JBRJ,
2016); International Plant Names Index (The Royal Botanic Gardens, 2017) e The World Flora Online.

Essa atualizagéo resultou em uma tabela operacional para uso nas etapas subsequentes da pesquisa que

pode ser consultada em: [Link].

2. Validagao Farmacoloégica

2.1. Grupo de trabalho
Para realizagao desta pesquisa foi formado um grupo de trabalho, composto da seguinte forma:

(a) Coordenacgéo — Dr. Glauco de Kruse Villas Bbas - Centro de Inovagdo em Biodiversidade e Saude —
(CIBS/FIOCRUZ); Dr. Ricardo Ghelman (CABSIN);

(b) Coordenadores Operacionais — Dr. Caio Portella (CABSIN); Msc. Mayara de Azeredo Rezende
(CIBS/FIOCRUZ);

(c) Supervisores das equipes FIOCRUZ e CABSIN — Dr.2 Maria Behrens (Farmanguinhos / FIOCRUZ); Dr.2
Adriana Nunes Wolffenjbuttel (CABSIN).

A equipe de pesquisadores da FIOCRUZ composta por: Glauco, Mayara, Maria Behrens, Carla Moragas,

Leide, Deise, Katia, Preciosa, Anne.
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A equipe de pesquisadores do CABSIN composta por: Ricardo, Caio, Adriana, Fabiana, Amanda, Karen,
Gleice, Rubia, Arlindo, Rachell Castilho.

2.2. Pesquisa de literatura em bases de dados cientificas

A pesquisa concentrou-se nos modos de uso e aplicagdes terapéuticas das plantas medicinais listadas no

quadro operacional. As bases de dados consultadas foram:

e MedLine / PubMed: a PubMed® é uma base de dados desenvolvida e mantida pelo NCBI (National
Center for Biotechnology Information), pertencente a Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos (National Library of Medicine's, NLM) localizada no National Institute of Health (NIH). A
PubMed® compreende mais de 22 milhdes de citagdes na area biomédica a partir da base de
dados MEDLINE®, seu principal componente e, também, inimeros artigos de revista de ciéncias

biolégicas e livros online.

e Biblioteca Virtual em Saude (BVS): a BVS é um bem publico que facilita o acesso e uso da
informacao cientifica e técnica em saude com o objetivo de contribuir para a redugéo da distancia
entre o conhecimento e a pratica em saude nos paises da América Latina e do Caribe (AL&C),
sendo estabelecida em 1998, como modelo, estratégia e plataforma operacional de gestao de
informacao, coordenada e promovida pelo Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacéo
em Ciéncias da Saude (BIREME/OPAS/OMS). A BVS baseia-se no trabalho colaborativo e em
rede, aplicado a criagdo, organizagdo e divulgagdo de informagdes e evidéncias cientificas e
técnicas na area da saude, disponiveis para acesso pelos usuarios por meio das Instancias
(Portais) da BVS.

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE): o Embase é um banco de dados biomédico e
farmacoldgico de literatura. O Embase, produzido pela Elsevier, contém mais de 32 milhdes de
registros de mais de 8.500 periddicos publicados atualmente desde 1947 até o presente,
permitindo o rastreamento e a recuperacdo de informagbes sobre medicamentos na literatura
publicada. A cobertura internacional do Embase se expande por periédicos biomédicos de 95

paises.
2.3. Critérios de selegao de pesquisa

A consulta nas bases de dados supracitadas considerou como critério de selegdo: artigos cientificos com
nome cientifico da planta correto, contendo informagdes que confirmassem a familia, origem, perfil
fitoquimico, agdes farmacoldgicas, seguranga (incluindo toxicidade), estudos pré-clinicos e / ou clinicos que
tivessem relevancia nos ultimos 30 anos. Foram aceitos artigos nos idiomas espanhol, inglés e portugués.
Foram excluidos da validagdo pesquisas sobre formulagdes compostas. Estes artigos foram selecionados
a partir da leitura de titulo e resumo, constatando a conformidade proposta pelo projeto. Apos essa selegao
foi realizada a leitura completa dos mesmos. Foi montado um dossié com os artigos selecionados e ndo

selecionados de cada espécie como uma memodria Util para uma eventual revisao.
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2.4. Estratégia de busca

A estratégia de busca adotada por cada pesquisador utilizou o nome cientifico da planta selecionada, sua
sinonimia, além das seguintes palavras chaves, de acordo com o “Descritores em Ciéncias da Saude”

” o " o«

(DeCS) e “Medical Subjetc Headings” (MeSH): “agdes farmacolégicas”, “pharmacologic actions”, “acciones

o«

farmacologicas”, “actions, chemical”’, “actions, pharmacologic”, “Chemical action”, “Chemical actions”’,

” o« ” o« o«

‘pharmacologic action”, “accion farmacoldégica”, “acciones quimicas”, “farmacodindmica”, “effect”, “safety”,

” L) « )

“seguranca”, “seguridade”, ‘“toxicidad”, ‘toxicity”, “effecti”, “eficacia”, “efetividad”, “activity”, “atividade”,

” o« ”

“actividad”, “acédo”, “acbes”, “action” e “accion”, tomando a seguinte forma em cada base de dados:

PubMed: (("NOME CIENTIFICO ATUAL" OR "SINONIMO 1" OR "SINONIMO 2" OR "SINONIMO 3")) AND
(((Pharmacologic Actions[MeSH Terms]) OR ("Pharmacologic Actions" OR "Acciones Farmacoloégicas" OR
"Acbes Farmacolégicas" OR "Actions, Chemical" OR "Actions, Pharmacologic" OR "Chemical Action" OR
"Chemical Actions" OR "Pharmacologic Action" OR "Accion Farmacolégica" OR "Acciones Quimicas" OR
"Accion Quimica" OR "Ac¢édo Farmacologica" OR "Agdo Quimica" OR "Ag¢bes Quimicas" OR
farmacodindmica) OR (effect OR safety OR seguranca OR seguridad OR toxicidad OR toxicity OR (effecti
OR efficac OR eficacia OR eficacia OR efetividad OR effect OR activit OR atividad OR actividad OR agao
OR agdes OR action OR accion)))).

BVS: ((("NOME CIENTIFICO ATUAL" OR "SINONIMO 1" OR "SINONIMO 2" OR "SINONIMO 3"))) AND
((mh:("Acdes Farmacoldgicas")) OR ("Pharmacologic Actions" OR "Acciones Farmacoldgicas" OR "Ac¢des
Farmacoldgicas" OR "Actions, Chemical" OR "Actions, Pharmacologic" OR "Chemical Action" OR "Chemical
Actions" OR "Pharmacologic Action" OR "Accion Farmacoldgica" OR "Acciones Quimicas" OR "Accién
Quimica" OR "Ac¢do Farmacoldgica" OR "Ag¢édo Quimica" OR "Ag¢bes Quimicas" OR farmacodindmica) OR
(((effect* OR safety OR seguranga OR seguridad OR toxicidad* OR toxicity OR (effecti* OR efficac* OR
eficacia OR eficacia OR efetividad* OR effect OR activit* OR atividad* OR actividad* OR agédo OR agdes
OR action* OR accion®))))).

EMBASE: ('NOME CIENTIFICO ATUAL' OR 'SINONIMO 1' OR 'SINONIMO 2' OR 'SINONIMO 3') AND
('drug mechanism'/mj OR 'pharmacologic actions' OR 'acciones farmacoldgicas' OR 'agbes farmacoldgicas'
OR 'actions, chemical' OR 'actions, pharmacologic' OR 'chemical action' OR 'chemical actions' OR
'pharmacologic action' OR 'accion farmacoldgica' OR 'acciones quimicas' OR 'accién quimica' OR 'agéo
farmacologica' OR 'agdo quimica' OR 'agbes quimicas' OR farmacodinamica OR effect OR safety OR
seguranca OR seguridad OR toxicidad OR toxicity OR effecti OR efficac OR eficacia OR eficacia OR
efetividad OR effect OR activit OR atividad OR actividad OR a¢&o OR a¢des OR action OR accion).

2.5. Exportagao e avaliagao dos resultados

Os resultados das pesquisas foram registrados no software “Research Electronic Data Capture” (REDCap)
pelos pesquisadores responsaveis por cada monografia, permitindo a sistematizacdo e analise dos dados
coletados, uma vez que esta ferramenta € uma plataforma web segura para construir e gerenciar bancos
de dados e pesquisas on-line. A validagdo do uso tradicional se deu a partir dos achados de pelo menos
um artigo contendo a estrutura quimica, dois artigos comprovando a agdo farmacolégica indicada nos
tratados e pelo menos um estudo de avaliagdo da toxicidade, podendo ser in vitro, in vivo, ex vivo ou in

silico, em estudos pré-clinicos e / ou clinicos.
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2.6. Acompanhamento e supervisao

A dindmica de trabalho aqui adotada, observou rodadas de distribuicdo de plantas a serem processadas
por cada pesquisador. A utilizacdo do REDCap e o acompanhamento das etapas pelos supervisores de
ambas as equipes (CABSIN e FIOCRUZ) garantiram a consisténcia e a qualidade das informagdes que
passaram por sessdes de acompanhamento e supervisao. Os resultados, ora apresentados, no formato de
monografias sugeridas pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), validam o uso farmacolégico de plantas

medicinais no Brasil.
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Resumo

Achyrocline satureioides (Lam.) DC (Asteraceae) € uma espécie herbacea nativa do Brasil, conhecida como
macela. Suas flores sdo utilizadas como antiasmaticas, antiespasmddicas e antiepilépticas. Esta
monografia compila informagdes da literatura com vistas a validagdo do uso das flores como
antiespasmddica, conforme indicado na primeira edigdo da Farmacopeia Brasileira, de 1926. Estudos nédo
clinicos demonstraram a atividade antiespasmaddica do extrato hidroalcodlico das inflorescéncias, no qual
foram identificados os flavonoides quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina, envolvendo o relaxamento
da musculatura lisa via modulagao do influxo de calcio, além de possivel agdo colinérgica. O uso em doses
elevadas pode interferir em parametros reprodutivos e enddcrinos. Ressalta-se que esta espécie se
encontra no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira com indicagdo como antiespasmaddica
baseada no uso tradicional, mas contraindicada durante a gestagéo e lactagéo e para menores de 18 anos,
devido a falta de dados adequados que comprovem a seguranga nessas situagbes. Embora o uso
tradicional seja reconhecido, sdo necessarios mais estudos clinicos randomizados para melhor

caracterizagdo de eficacia e segurancga.

Palavras-chave: Achyrocline satureioides; Macela; Antiespasmaodica; Farmacopeia brasileira. Rodolpho
Albino.
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Validagao farmacolégica do uso de Achyrocline satureioides (Lam.) DC descrito nos Rezende & Behrens
tratados entre os séculos XVIl e XX

Achyrocline satureioides (Lam.) DC (Asteraceae) is a herbaceous species native to Brazil, known as macela.
Its flowers are used as anti-asthmatics, antispasmodics, and antiepileptics. This monograph compiles
information from the literature, aiming at validating the use of the flowers as an antispasmodic, as indicated
in the first edition of the Brazilian Pharmacopoeia of 1926. Non-clinical studies have demonstrated the
antispasmodic activity of the hydroalcoholic extract of the inflorescences, in which the flavonoids quercetin,
luteolin, and 3-O-methylquercetin were identified, involving the relaxation of smooth muscle via modulation
of calcium influx, in addition to a possible cholinergic effect. High doses may interfere with reproductive and
endocrine parameters. It should be noted that this species is listed in the Brazilian Pharmacopoeia's Herbal
Medicine Formulary as an antispasmodic based on traditional use, but its use is contraindicated during
pregnancy and lactation and for individuals under 18 years of age due to a lack of adequate data to confirm
its safety in these situations. Although traditional use is recognized, more randomized clinical trials are
needed for better characterization of its efficacy and safety.

Keywords: Achyrocline satureioides; Macela; Antispasmodic; Brazilian pharmacopeia; Rodolpho Albino.

Aspectos metodologicos

Nesta monografia, realizou-se uma revisdo sistematica principalmente nas bases de dados
PUBMED/MEDLINE, EMBASE e BVS, empregando termos especificos relacionados a constituicdo
quimica, atividade farmacoldgica e a toxicidade da espécie em questdo. A analise concentrou-se em
estudos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada, Achyrocline satureioides (Lam.) DC.,
atendeu aos critérios de selecao e validagédo definidos na metodologia do projeto.

Nome Cientifico: Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Nomes Populares: Marcela, Macela, Macela-do-campo, Marcela, entre outros (variagdes regionais).

Imagem da Planta:

Fonte: Dataplamt, 2025. [https://www.dataplamt.org.br/views/jQueryUpload/server/php/files/DSC_6785 web.jpg]

1. Identificagao da Espécie
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Nome Botanico: Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Sinonimia:

e Achyrocline satureioides var. satureioides
e Gnaphalium candicans Kunth

e Gnaphalium rufum Willd. ex Less.

e  Gnaphalium satureioides Lam.

e Gnaphalium saturejifolium Poepp. ex DC.

e  Gnaphalium saturejoides var. candicans (Kunth) Kuntze

Familia: Asteraceae

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Regido ou Pais de Origem: Regides subtropicais e temperadas da América do Sul
e  Caracteristica em Relagdo a América Latina: espécie nativa

e Biomas de Ocorréncia: Regides campestres de clima temperado; no Brasil, encontrada nos biomas

Pampa, Cerrado e Mata Atlantica.

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

Achyrocline satureioides, popularmente conhecida como macela ou marcela, € amplamente utilizada na
medicina tradicional de paises da América do Sul, incluindo Brasil, Uruguai e Argentina. Entre as principais
indicacbes, destacam-se a antiasmatica, antiespasmddica e antiepiléptica, descritas em relatos

etnomedicinais e tratados historicos.

A primeira edi¢do da Farmacopeia Brasileira, de 1926, elaborada por Rodolpho Albino, indica as flores de
A. satureioides como tendo propriedades antiespasmddicas antiasmaticas e antiepilépticastl. Estudos
cientificos posteriores corroboram o efeito antiespasmaddico, enquanto as demais agdes (antiasmatica e

antiepiléptica) permanecem insuficientemente investigadas(23l,

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

e Antiasmatica (flores) — uso tradicional citado, mas nao validado por estudos cientificos robustos.
e Antiespasmaédica (flores) — uso tradicional corroborado por estudos farmacoldgicos.

e Antiepiléptica (flores) — uso tradicional citado, mas nao validado por estudos cientificos robustos.

Autores/Tratado Historico Citado:

e Rodolpho Albino (Farmacopeia Brasileira, 12 edigédo, 1926)

Parte da Planta Utilizada: Principalmente as flores.
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Forma de Preparo e Administragao Tradicional:

Geralmente, utiliza-se em forma de infusdo ou decocto das flores (as vezes misturadas com outras partes
da planta). Porém, ndo ha descrigdo detalhada no documento histérico quanto a proporgdes e tempos de

fervura ou maceracéo.

5. Composicao Quimica e Principais Ativos

Derivados fendlicos foram identificados em Achyrocline satureioides, destacando-se os seguintes

metabolitos secundarios!:
5.1. Flavonoides:

e Quercetina, luteolina, isoquercitrina, 3-O-metilquercetina

e Associados a atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antiespasmaddica e neuroprotetora.
5.2. Acidos Fenélicos:

e Acido caféico, acido ferulico e isdbmeros de acido dicafeoilquinico, também relacionados a

propriedades anti-inflamatdrias e protetoras de tecidos.
5.3. Outros Constituintes:

e Pequenas quantidades de 6leos essenciais e cumarinas podem estar presentes, mas os

flavonoides s&do os constituintes majoritarios nos extratos mais estudados.

6. Farmacologia e Mecanismos de Ac¢ao

Acao antiespasmaodica:

O extrato hidroalcodlico de Achyrocline satureioides foi avaliado em comparagdo com farmacos classicos
(papaverina, atropina), demonstrando o efeito antiespasmddico, embora inferior aos padrdes
farmacoldgicos. O mecanismo pode envolver o relaxamento da musculatura lisa via modulagéo do influxo

de célcio, além de possivel atuago colinérgical22l,
Acao antioxidante e anti-inflamatéria:

Os derivados fendlicos apresentam significativa capacidade de neutralizar radicais livres, protegendo as
células do estresse oxidativo, e prevenir ou modular processos inflamatérios, também pela inibicao de

enzimas e fatores de transcri¢do relacionados a tais processos.
Acéao neuroprotetora:

Estudos in vitro sugerem que flavonoides isolados de A. satureioides podem proteger células neuronais contra

estresse oxidativo induzido por H202, demonstrando potencial neuroprotetor. Entretanto, o uso da planta como
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antiepiléptico, descrito historicamente, ainda carece de validagao robusta. O perfil antioxidante e a modulagédo

de neurotransmissores podem justificar estudos adicionais no contexto de doencas neuroldgicas.
Acao antiasmatica:

Embora a espécie seja utilizada popularmente contra asma, faltam pesquisas que comprovem esta agao
ou descrevam seus mecanismos farmacoldgicos relacionados ao bronco-relaxamento ou a modulagéo

inflamatdria no trato respiratério.

7. Evidéncias nao clinicas

7.1. Agao antiespasmadica:

Modelos experimentais em tecidos isolados de intestino demonstraram o relaxamento da musculatura lisa

apos aplicagédo de extratos ou fragdes da planta, contendo flavonoides.
7.2. Toxicidade oral aguda:

Estudos em ratos indicam que o extrato aquoso de A. satureioides apresenta DL50 acima de 5 g/kg (via

oral), sugerindo seguranga em doses usualmente empregadas na medicina popular.
7.3. Toxicidade reprodutiva e endécrina:

Em doses elevadas (= 500 mg/kg por periodos prolongados), observou-se a redugdo de parametros de
espermatogénese em ratos e possivel elevagdo de TSH em fémeas, o que indica cautela no uso e

necessidade de mais estudos toxicolégicos de longo prazo.

8. Evidéncias Clinicas

Ha poucos estudos clinicos controlados que avaliaram a eficacia ou a seguranga de Achyrocline
satureioides em humanos. A maior parte das evidéncias disponiveis se concentra em estudos n&o clinicos
(in vitro e in vivo):4l. Ha convergéncia entre o uso popular como antiespasmaodico e estudos farmacologicos,
mas faltam ensaios clinicos. Ndo foram encontrados estudos clinicos consistentes que corroborem sua
utilizacdo como antiasmatico e antiepiléptico. Portanto, consideram-se nao validadas cientificamente nestas

aplicagdes.

9. Toxicidade e Segurancga

Toxicidade oral:

O cha demonstrou seguranga de uso, em doses usualmente empregadas na medicina popular, mediante
estudo em ratos, com doses Unicas elevadas (25 g/kg), sem alteracdes significativas em peso, parametros

sanguineos ou histologicos!el.

Potenciais efeitos reprodutivos e endoécrinos:
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Em doses elevadas (= 500 mg/kg por periodos prolongados), observou-se a redugdo de parametros de
espermatogénese em ratos e possivel elevagdo de TSH em fémeas, o que indica cautela no uso e

necessidade de mais estudos toxicologicos de longo prazoldl,
Citotoxidade e genotoxicidade:

Extratos concentrados em derivados fendlicos podem exibir efeitos genotoxicos in vivo e citotoxicidade em

cultura de células. Ajuste de dose e forma de preparo sdo essenciais para minimizar tais riscost®.

10. Informagoes Complementares

A planta é frequentemente utilizada na medicina popular como infusdo ou decocto em disturbios
gastrointestinais leves, como célicas, ma digestdo e para “acalmar os nervos”. Alguns relatos assinalam

propriedade sedativa suave, podendo reforgar o uso tradicional para condigbes relacionadas ao SNC.

Na culinaria regional, sobretudo em zonas rurais do sul do Brasil, a “macela” é por vezes incluida em chéas
mistos, com a crenga popular de favorecer efeitos relaxantes e digestivos. Ja a forma mais concentrada
(extrato hidroalcodlico) é pouco consumida popularmente, embora aparega em alguns preparados

comercializados como fitoterapicos na América do Sul.

Consideragodes Finais e Perspectivas

A monografia de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. ressalta sua importancia na medicina tradicional sul-
americana, particularmente sua agdo antiespasmaddica, com respaldo em estudos ndo clinicos. As
alegagdes de uso antiasmatico e antiepiléptico, embora citadas historicamente, carecem de comprovagao
cientifica. E importante destacar que esta espécie se encontra no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileirald, com indicagdo como antiespasmadico, o que corrobora os resultados obtidos

nesta monografia.

Do ponto de vista quimico, a planta é rica em flavonoides (quercetina, luteolina, isoquercitrina, 3-O-
metilquercetina, entre outros), que Ihe conferem propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e
neuroprotetoras. Estudos toxicolégicos indicam relativa seguranga em doses tradicionais. Porém, doses
mais altas podem interferir em parametros reprodutivos e endécrinos, o que justifica cautela em individuos
com disturbios hormonais. O uso é contraindicado durante a gestagéo e lactagéo, e para menores de 18
anos, devido a falta de dados adequados que comprovem a seguranga nessas situagdes!”l. Estudos clinicos
randomizados, além de ensaios toxicoldgicos crénicos, sdo necessarios para confirmar a eficacia e
estabelecer protocolos de seguranga mais detalhados, visando validar amplamente o uso de A. satureioides

como fitoterapico.

Fontes de Financiamento

Nao houve.
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Resumo

Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), espécie herbacea originaria da Ameérica tropical, tem ocorréncia e
registros de uso medicinal em regibes tropicais e subtropicais do planeta. No Brasil € mais conhecida como
mentrasto ou erva-de-S&o-Jodo, com relatos de uso em problemas digestivos, processos inflamatérios e
infecciosos, reumatismo, entre outras indicagdes. No acervo da Casa Granado consta mengdes ao uso
tradicional do cha da planta inteira como tonico (antianémico), diurético, carminativo, antidiarreico e anti-
inflamatério no tratamento de reumatismo e catarro vesical (inflamagdes de bexiga). O uso tdépico
(compressas ou banhos) é citado contra reumatismo e inflamagdes. Estudos pré-clinicos corroboram as
propriedades antioxidante, anti-inflamatoria, antiespasmddica e gastroprotetora, e indicam relativa
seguranca de uso em doses moderadas por curto prazo. Dentre os constituintes quimicos, destacam-se
cromenos e flavonoides polioxigenados, particularmente polimetoxiflavonas. Os estudos de toxicidade
apontam a necessidade de cautela na ingestédo, principalmente pela ocorréncia de alcaloides
pirrolizidinicos. Ha lacunas quanto a ensaios clinicos em humanos, de modo que o uso deve ser criterioso
e supervisionado, especialmente em grupos de risco. O potencial fitoterapico de Ageratum conyzoides,
aliado a sua ampla distribuicdo e facil propagacédo, faz desta planta uma candidata de interesse para
investigagdes adicionais de eficacia clinica.

Palavras-chave: Ageratum conyzoides. Mentrasto. Acervo Casa Granado. anti-inflamatdrio. gastroprotetor.
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Abstract

Ageratum conyzoides L. (Asteraceae), an herbaceous species native to tropical America, occurs and has
been documented for medicinal use in tropical and subtropical regions of the world. In Brazil, it is better
known as mentrasto or St. John's wort, with reports of use for digestive problems, inflammatory and
infectious processes, rheumatism, and other conditions. The Casa Granado collection mentions the
traditional use of tea made from the whole plant as a tonic (antianemic), diuretic, carminative, antidiarrheal,
and anti-inflammatory in the treatment of rheumatism and bladder catarrh (bladder inflammation). Topical
use (compresses or baths) is cited for rheumatism and inflammation. Preclinical studies corroborate its
antioxidant, anti-inflammatory, antispasmodic, and gastroprotective properties and indicate relative safety in
moderate doses over the short term. Among the chemical constituents, chromenes and polyoxygenated
flavonoids, particularly polymethoxyflavones, stand out. Toxicity studies indicate the need for caution when
ingesting, particularly due to the presence of pyrrolizidine alkaloids. Due to lacking human clinical trials, the
use should be watchful and supervised, especially in at-risk groups. The phytotherapeutic potential of
Ageratum conyzoides, combined with its widespread distribution and easy propagation, makes this plant an
interesting candidate for further clinical efficacy investigations.

Keywords: Ageratum conyzoides. Goatweed. Casa Granado collection. Anti-inflammatory. gastroprotective.

Aspectos metodologicos

Nesta monografia, realizou-se uma revisdo sistematica principalmente nas bases de dados
PUBMED/MEDLINE, EMBASE e BVS, empregando termos especificos relacionados a constituicdo
quimica, atividade farmacoldgica e a toxicidade da espécie em questdo. A analise concentrou-se em
estudos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Ageratum conyzoides atendeu aos critérios
de selec¢éo e validagado definidos na metodologia do projeto.

Nome cientifico: Ageratum conyzoides L.

Nomes Populares: mentrasto; erva-de-Sao-Joado; catinga-de-bode; etc

Imagem da Planta:

Fonte: Erida et al., 20211
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1. Identificagao da Espécie

Nome Botéanico: Ageratum conyzoides L.
Sinonimia:

e  Ageratum album Hort.Berol. ex Hornem.
e  Ageratum arsenei B.L.Rob.

e Ageratum ciliare L.

e  Ageratum cordifolium Roxb.

e  Ageratum hirsutum Lam.

e  Eupatorium conyzoides (L.) E.H.L. Krause

Familia: Asteraceae

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Regiao ou Pais de Origem: Ageratum conyzoides € originaria da América tropical e encontrada

também em regides tropicais e subtropicais do planeta, incluindo Africa e Asia.

e Caracteristica em Relacdo a América Latina: espécie nativa comum em diversos paises da

Ameérica Latina, incluindo o Brasil.

e Biomas de Ocorréncia: por se tratar de planta ruderal (de ambientes perturbados), ocorre

frequentemente em regides de clima quente, bordas de matas, terrenos baldios e areas de cultivo.

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

Ageratum conyzoides, popularmente mais conhecida no Brasil como mentrasto ou erva-de-Sao-Jodo, tem
registros de uso medicinal em regides tropicais e subtropicais do planeta. Ha relatos de utilizagdo em

problemas digestivos, processos inflamatérios e infecciosos, reumatismo, entre outras indicagoes.
No acervo da Casa Granado@ consta mengdes ao uso tradicional da planta inteira como:

e tbnico (antianémico)

e diurético

e carminativo (antiflatulento)

e antidiarreico

e anti-inflamatdrio para reumatismo

e auxiliar em inflamacdes de bexiga (catarro vesical)

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

Uso interno (cha) e externo (compressas ou banhos) da planta inteira.

4.1 Ténico (antianémico) — para fortalecimento geral do organismo.
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4.2 Diurético — para facilitar a eliminagao de liquidos e promover limpeza do trato urinario.
4.3 Carminativo (antiflatulento) — para reduzir gases, melhorando o desconforto abdominal.
4.4 Antidiarreico —para controlar quadros de diarreia.

4.5 Anti-inflamatoério para reumatismo — para tratar reumatismo e aliviar dores articulares (uso externo

e/ou interno).

4.6 Auxiliar em inflamag6es de bexiga (catarro vesical) — para combater processos inflamatérios no

trato urinario.
Autor/Tratado Histoérico citado:

e Acervo da Casa Granadol (relatos populares e antigos registros farmacéuticos).
Parte da planta utilizada:

e Planta inteira, conforme referéncias histéricas.
Forma de preparo e administragao tradicional:

e Cha (infusdo ou decocgédo) como tonico, diurético, carminativo, antidiarreico e anti-inflamatério.

e Compressas ou banhos como anti-inflamatério e antirreumatico.

5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

Dentre os constituintes identificados em Ageratum conyzoides, destacam-se os seguintes metabdlitos

secundariost!:
5.1 Oleos essenciais:

Das partes aéreas e sementes, respectivamente, obtiveram-se dleos essenciais em teores menores que
1% e 30%, apresentando, em maior concentragdo, os cromenos precoceno | e precoceno |l
(ageratocromeno), N-6xido de 6-metoxiquinolina e sesquiterpenos oxigenados, como o o6xido de [-
cariofileno. Constituintes do 6leo essencial podem ter impacto nos efeitos analgésico, anti-inflamatério,

antimicrobiano, antiespasmaddico e gastroprotetor.
5.2 Fitoesteroides:

Estigmasterol e B-sitosterol s&o os esterdis principais, seguidos de di-hidroespinasterol, a-espinasterol, di-
hidrobrassicasterol, brassicasterol e A-7-estigmastenol. Tais constituintes estdo associados a atividade anti-

inflamatdria e gastroprotegao, podendo explicar também parte da agdo em reumatismo.
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5.3 Flavonoides:

A espécie é rica em flavonoides polioxigenados, particularmente polimetoxiflavonas, Tais constituintes
estdo associados a propriedades antioxidantes, antimicrobianas, antinociceptivas, anti-inflamatérias e
cicatrizantes. Mais de 20 flavonoides foram identificados, destacando-se as flavonas eupalestina, nobiletina,

5'-metoxinobiletinae e 5,6,7,3',4',5'-hexametoxiflavona.
5.4 Alcaloides:

Alcaloides pirrolizidinicos ocorrem amplamente na familia Asteraceae, dos quais, licopsamina e echinatina
foram isolados em A. conyzoides. Podem ter efeitos farmacolégicos, mas também levantam preocupagéo

quanto a toxicidade, com efeitos hepaticos em uso prolongado ou em doses elevadas.

6. Farmacologia e Mecanismos de A¢ao

6.1 Atividade Antioxidante e Anti-inflamatoria:

A atividade antioxidante de flavonoides e outros derivados fendlicos decorre de sua capacidade de inativar
radicais livres, reduzindo danos teciduais em processos inflamatorios2. Os mecanismos de acgdo
envolvem a neutralizagdo de radicais livres, a inibicdo de enzimas pré-inflamatdrias e inibicdo da ativagéo
de vias de sinalizagdo proé-inflamatérias, como as do NF-kB (fator nuclear kappa B) e MAPK (proteina

quinase ativada por mitdgeno), com redugéo de citocinas pré-inflamatérias(4,

Fitoesterdis e constituintes de dleos essenciais também exercem agao anti-inflamatéria através da inibicao
de marcadores proé-inflamatdrios e da redugéo do estresse oxidativo, que por sua vez diminui a produgao
de espécies reativas de oxigénio (ROS). Assim como os flavonoides, podem inibir a enzima cicloxigenase-

2 (COX-2), fundamental na producdo de mediadores inflamatérios, como as prostaglandinas.
6.2 Atividade Antiespasmadica:

Inibicdo da contragdo da musculatura lisa, induzida por diversos agonistas, possivelmente inibindo a enzima
fosfodiesterase, o que aumenta os niveis intracelulares do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), e/ou

bloqueando a entrada de calcio na célula, resultando em relaxamento dessa musculaturalSl.
6.3 Acao Gastroprotetora:

Mucoprotecéo e reducéo da secregao acida, possivelmente associadas ao aumento de células secretoras

de muco e regulagéo de proteinas como Bcl-2 e p53.

7. Evidéncias Pré-Clinicas

7.1 Atividade Anti-inflamatéria:

Demonstrada em modelos animais (edema de orelha induzido por dimetilbenzeno, edema de pata induzido
por carragenina, granuloma por pellet de algodao etc.). Redugao significativa de edema e granuloma em

animais tratados com extratos hidroalcodlicos de A. conyzoidest4!.
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7.2 Atividade Antiespasmodica:

Demonstrada em isolados de utero e intestino de ratos. Inibicdo da contragdo induzida por diversos

agonistas, com efeito relaxante na musculatura lisaltl.
7.3 Acao Gastroprotetora:

Reducéo do edema submucosal em modelo de lesbes gastricas em ratos induzidas por etanol. Prevencao

de danos na mucosa gastrica, associada ao aumento de muco e redugio da inflamagaol”.
7.4 Comprovacao de Seguranca:

Doses de até 5000 mg/kg (aguda) ndo causaram mortalidade em ratos, embora se observem alteracdes

em alguns parametros bioquimicos em doses mais elevadas ou uso prolongadoll,
7.5 Toxicidade em Estudos de Gestagao:

Em fémeas gestantes de roedores, altas doses (=500 mg/kg) por periodo prolongado podem exibir efeitos

toxicos fetais, associados possivelmente a alcaloides pirrolizidinicos!€l.

8. Evidéncias Clinicas

N&o foram localizados estudos clinicos robustos que avaliem a eficacia ou a seguranca de Ageratum
conyzoides L. em humanos de forma controlada. Assim, as evidéncias sdo majoritariamente pré-clinicas

(modelos animais e in vitro), enquanto o uso humano permanece pautado na tradi¢cdo popular.

9. Toxicidade e Seguranga

9.1. Alcaloides pirrolizidinicos e riscos toxicos:

A ingestao de fitoterapicos de Ageratum conyzoides deve ser por curto periodo, até trés semanas. O uso
prolongado ou em doses elevadas pode causar principalmente danos hepéaticos devido a biotransformacéo
toxica dos alcaloides pirrolizidinicos 219, A preparagdo ndo deve incluir as flores, principal 6rgéo

acumulador destes alcaloides na espécie, utilizando-se partes aéreas coletadas antes do florescimentol™1,
9.2. Seguranca em Gestantes e Lactantes:

e Estudo em animais revelou toxicidade fetal em doses altas, embasando sua contraindicagao

durante a gestagaol®l.
9.3. Uso Cronico:

e Nao recomendado.
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9.4. Orientagao Profissional:

e Recomenda-se sempre buscar orientagdo antes de uso terapéutico, sobretudo em populagdes

sensiveis (gestantes, lactantes, idosos, criangas).

10. Informagoes Complementares

e Ageratum conyzoides L. € uma planta considerada invasora em culturas agricolas, mas que possui

relevancia etnofarmacolégicall.

e Em algumas regides, é utilizada topicamente em forma de pomadas ou compressas para tratar

feridas ou dermatites, como anti-inflamatério e cicatrizantel3l.

e O odor caracteristico, descrito como rang¢oso, e a presenca de “penugem” nas folhas e caule séo

tracos comuns para identificacdo popular.

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

A monografia de Ageratum conyzoides L. faz mengédo ao uso tradicional para tratar condicdes como
reumatismo, inflamacgdes, disturbios digestivos (diarreia, flatuléncia) e como ténico e diurético. Estudos pré-
clinicos corroboram as propriedades antioxidante, anti-inflamatéria, antiespasmaddica e gastroprotetora, e
indicam relativa seguranga de uso em doses moderadas por curto prazo. Estudos de toxicidade apontam a
necessidade de cautela na ingestéo, particularmente pela ocorréncia de alcaloides pirrolizidinicos. Ha
lacunas quanto a ensaios clinicos em humanos, de modo que o uso deve ser criterioso e supervisionado,
especialmente em grupos de risco. O potencial fitoterapico de Ageratum conyzoides, aliado a sua ampla
distribui¢éo e facil propagacéo, faz desta planta uma candidata de interesse para investigacbes adicionais

de eficacia clinica.
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Resumo

A Aconitum napellus é uma espécie exdtica ao Brasil, conhecida como Monkshood. Evidéncias
etnofarmacoldgicas atribuem o uso da raiz no tratamento de bronquite, asma e congestao pulmonar. Esta
monografia é fruto da pesquisa para validagdo do uso da raiz para as afec¢des pulmonares, indicado por
Rodolpho Albino, através da primeira farmacopeia do Brasil, do século XX. A pesquisa foi realizada através
da busca de artigos nas bases de dados PUBMED, EMBASE e BVS, através de mascaras especificas.
Estudos pré-clinicos mostraram que o extrato possui constituintes majoritarios como alcaloides diterpénicos
diéster, benzoylaconitina, benzoymesaconina, benzoylhypaconitina, flavonoides e acidos graxos livres que
possuem efeito anti-inflamatério, atuando especificamente no trato respiratério. Entretanto, seu uso precisa
ser com cautela, uma vez que estudos de seguranga apontam alto grau de toxicidade, que podem interferir
tanto no coragao, figado e rins. Apesar dessa cautela, estudos da Medicina Tradicional Chinesa apontam
que o processamento “Fuzi’, um tipo de fermentagdo que se utiliza vinagre e mel, entre outras técnicas
tradicionais chinesas, podem reduzir significativamente os efeitos toxicos desta espécie. Indica-se aqui a
realizagao de mais estudos clinicos randomizados, embora seu uso tradicional tenha sido validado.

Palavras-chave: Aconitum napellus; monkshood; afecgdes do trato respiratério; Rodolpho Albino; primeira
farmacopeia brasileira.
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Abstract

Aconitum napellus is an exotic species in Brazil, known as Monkshood. Ethnopharmacological evidence
attributes the use of the root in the treatment of bronchitis, asthma and pulmonary congestion. This
monograph is the result of research to validate the use of the root for pulmonary conditions, indicated by
Rodolpho Albino, through the first Brazilian pharmacopoeia, from the 20th century. The research was carried
out by searching for articles in PUBMED, EMBASE and BVS databases, using specific masks. Preclinical
studies have shown that the extract has major constituents such as diester diterpene alkaloids,
benzoyllaconitine, benzoymesaconine, benzoylhypaconitine, flavonoids and free fatty acids that have anti-
inflammatory effects, acting specifically on the respiratory tract. However, its use must be done with caution,
since safety studies indicate a high degree of toxicity, which can interfere with the heart, liver and kidneys.
Despite this caution, studies in Traditional Chinese Medicine indicate that “Fuzi” processing, a type of
fermentation that uses vinegar and honey, among other traditional Chinese techniques, can significantly
reduce the toxic effects of this species. Further randomized clinical trials are recommended, although their
traditional use has been validated.

Keywords: Aconitum napellus; monkshood; respiratory tract diseases; Rodolpho Albino; first Brazilian
pharmacopoeia.

Aspectos metodologicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE e SCOPUS
utilizando palavras-chaves especificas relativas a atividade farmacolégica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Aconitum napellus
atendeu aos critérios de selecao e validagdo propostos na metodologia do projeto.

Nome cientifico: Aconitum napellus L.

Nomes Populares: Ndo ha nomes populares consolidados em portugués; em inglés é conhecido como
Monkshood ou Wolfsbane.

Imagem da Planta:

Fonte: Gardeners World, 2025 [Link]. Autores: Caio Portella, Adriana Wolffenblittel.
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1. Identificagao da Espécie

Nome Botéanico: Aconitum napellus L.
Sinonimia:

e Aconitum ampliflorum Rchb.

e Aconitum anglicum Stapf

e Aconitum confertum Rchb.

e Aconitum fornicatum Gilib.

e Aconitum funckii Rchb.

e Aconitum grandiflorum Pall.

e Aconitum halleri Rchb.

e Aconitum microstachyum Rchb.

e Aconitum napellus var. paniculatum Regel
e Aconitum neubergense DC.

e  Aconitum occidentale var. splendens Font Quer
e Aconitum spicatum Donn

e Aconitum venustum Rchb.

e Aconitum willdenowii Rchb.

e Delphinium napellus Baill.

e Napellus vulgaris Fourr.

Familia: Ranunculaceae

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Regido ou Pais de Origem: Europa e Asia Central
e Caracteristica em Relagdo a América Latina: Espécie exdtica, ndo nativa da América Latina
e Biomas de Ocorréncia: Biomas de clima temperado a frio, como florestas Umidas, margens de rios

e areas montanhosas

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

No contexto brasileiro, embora seja uma espécie exdtica, ha registros de Aconitum napellus em tratados e
escritos antigos, incluindo a “Primeira Farmacopeia” de Rodolpho Albino!l, utilizada em algumas condigdes
respiratorias. Historicamente, na Europa e em sistemas tradicionais asiaticos, Aconitum é mencionado ha

séculos por suas potentes propriedades terapéuticas, mas também pela elevada toxicidade.
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4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

e Asma (raiz)
e Bronquite (raiz)

e Congestao pulmonar (raiz)
Autores/Tratado Histérico Citado:

e Rodolpho Albino (Primeira Farmacopeia)
Parte da Planta Utilizada: Principalmente a raiz.
Forma de Preparo e Administragdo Tradicional:

Os textos histdricos ndo detalham precisamente o modo de preparo, mencionando apenas o uso da raiz
(possivelmente em decocgdo ou outras formas rudimentares). Dada a toxicidade reconhecida, esse uso

tradicional requer atengao especial.

5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

Alcaloides Diterpénicos Diéster (DDAs):

Aconitina, Mesaconitina e Hypaconitina sdo os mais notaveis. Tém intensa agao farmacoldgica (analgésica,

anti-inflamataria), porém elevada toxicidade, em especial cardiotoxical2.

Mecanismo fundamental: Interagdo com canais de sédio voltagem-dependentes, prolongando sua

abertural2,
Benzoylaconitina, Benzoylmesaconina, Benzoylhypaconitina:

Monoésteres de alcaloides derivados do processamento (p. ex., no Fuzi, muito utilizado na Medicina

Tradicional Chinesa).

Apresentam menor toxicidade quando comparados aos ditos “diésteres” e sdo usados como marcadores

de seguranca em produtos processados(Zl.
Flavonoides:

Compostos fendlicos de agédo antioxidante, potencialmente anti-inflamatéria, que podem complementar os

efeitos terapéuticos dos alcaloides(2.
Acidos Graxos Livres (FFAs):

Incluem acido linoleico, palmitico e oleico, possivelmente contribuindo para a integridade celular e para

efeitos anti-inflamatorios!2l.
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Polissacarideos:

Apresentam atividade imunomoduladora e podem auxiliar na resposta imunel2.

6. Farmacologia e Mecanismos de Agao

Modulagéo de Canais de Sédio Voltagem-Dependentes:

A aconitina e alcaloides relacionados interagem com os canais de sddio, prolongando seu estado aberto,
alterando a excitabilidade celular. Esse mecanismo explica tanto as agdes terapéuticas (analgesia, redugao

de processos inflamatorios) quanto sua toxicidade potencial (arritmias cardiacas).
Mecanismos Relacionados a Doencas Respiratérias:

Alguns estudos com derivados de Aconitum (por exemplo, a Bulleyaconitina A) demonstram efeitos anti-

inflamatdrios relevantes para asma e outras condi¢des do trato respiratorio.

Observou-se restauragao do equilibrio Th1/Th2 em modelos de asma, indicando um possivel mecanismo

imunomoduladori4,

Toxicidade Cardiaca, Hepatica e Renal:

Além dos efeitos no coragao (arritmias), ha relatos de toxicidade em figado e rins, exigindo cautela no usol3.
Importancia do Processamento “Fuzi”:

Fermentagdo, uso de vinagre e mel, entre outras técnicas tradicionais chinesas, convertem parte dos
alcaloides diéster (mais toxicos) em monoestres (menos tdéxicos). Isso reduz significativamente a

periculosidade do produto finall®l,

7. Evidéncias Pré-Clinicas

Efeitos Anti-inflamatérios e Broncodilatadores:

Modelos animais (in vitro e in vivo) mostram potencial de compostos do género Aconitum no controle de

inflamag&o respiratdria (asma, bronquite)#-2,
Toxicocinética dos Alcaloides Diterpénicos Diéster (DDAs):

Absorgéo: Rapida, com metabolismo primario em figado e rinsl2.
Distribuigdo: Acumulo preferencial em érgéos como figado, rins e coragaol2.
Metabolismo: Hidrdlise gerando metabdlitos menos tdxicos.

Excregio: Predominantemente urinariall.

Esses dados reforgam a necessidade de padronizagdo e monitoramento de formulagdes para evitar efeitos

colaterais graves.
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8. Evidéncias Clinicas

Nao foram identificados ensaios clinicos robustos que comprovem a eficacia e seguranca do uso de
Aconitum napellus especificamente em humanos para asma, bronquite ou congestéao pulmonar. A elevada
toxicidade dos alcaloides diterpénicos dificulta estudos clinicos de maior porte, tornando essencial a

realizagao de mais pesquisas (especialmente com extratos processados e padronizados).

9. Toxicidade e Segurancga

Alto Risco Toxico:

Os alcaloides diéster-diterpenos podem induzir arritmias cardiacas potencialmente fatais, além de

hepatotoxicidade e nefrotoxicidade>2,
Monitoramento Clinico:

E imprescindivel acompanhar niveis de alcaloides e controlar parametros de fungdo cardiaca, hepatica e

renal em qualquer uso terapéuticot®.
Relevancia do Processamento (Fuzi):

Ensaios demonstram que o processamento adequado reduz drasticamente a concentracdo de

componentes mais toxicos3l,
Restricdo de Uso:

Em muitos paises, o uso interno de espécies de Aconitum é proibido ou estritamente controlado, justamente

pelos riscos de toxicidade aguda.

10. Informagoes Complementares

Historicamente, espécies do género Aconitum foram utilizadas tanto como medicamento quanto como
veneno em cagas e guerras. Na medicina tradicional chinesa, destaca-se o uso de “Fuzi”’ (raiz filha de

Aconitum carmichaelii), submetida a processos que tornam os alcaloides menos toxicos(®3l,

Na Europa, Aconitum napellus também foi empregado em pequenas doses e em formulagées homeopaticas
para varias finalidades (ansiedade, febre, medo, inflamagdes), embora sem comprovagao clinica robusta

de eficacia. Dada a dificuldade de manuseio seguro, seu uso popular é limitado.

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

Evidenciamos a discrepancia entre a extensa tradicdo de uso (conforme descrito por Rodolpho Albino em
sua “Primeira Farmacopeia”! para problemas respiratérios) e o conhecimento cientifico atual, que destaca

a toxicidade elevada dos alcaloides diterpénicos!@ e a auséncia de estudos clinicos conclusivos.
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Ha, contudo, potencial de compostos derivados (como a Bulleyaconitina A) em transtornos respiratorios®!,
indicando que a exploracéo de fracdes menos téxicas ou de analogos sintéticos pode ser um caminho para
futuros desenvolvimentos farmacoldgicos. O processamento adequado (p. ex., “Fuzi”) demonstra que é
possivel reduzir a toxicidadel®3, embora ainda sejam necessarios parametros de segurancga padronizados

e estudos clinicos robustos para comprovar eficacia.

Em suma, enquanto n&o houver padronizacao de extratos e confirmagéo do perfil de seguranga em estudos
clinicos, o uso terapéutico de Aconitum napellus deve ser feito com extrema cautela, preferencialmente em

contextos em que haja rigoroso controle de qualidade e acompanhamento médico-cientifico.
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Resumo

A Senegalia catechu (L.f.) P.J.H. Hurter & Mabb. € uma espécie exoética do Brasil, conhecida como catechu,
cacho ou acacia negra, seu lenho € utilizado para laringite, estomatite, gengivite. Esta monografia é fruto
da pesquisa para validagdo dos usos do lenho para laringite, estomatite, gengivite, apresentado por
Rodolpho Albino Dias da Silva na 12. Farmacopeia. A pesquisa foi realizada por meio de busca de artigos
nas bases de dados PUBMED, EMBASE e BVS, através de mascaras especificas. Estudos pré-clinicos
mostraram que o seu extrato é rico em taninos, catequina, epicatequina, acido galico, flavonoides,
isoquercitrina, taxiofolina, compostos fendlicos, dentre outros. Estes s&o constituintes quimicos majoritarios
responsaveis pela atividade antioxidantes, anti-inflamatérias e quimioprotetoras. Foram encontrados
estudos que mostraram baixa toxicidade oral em doses tradicionais e ndo foram correlacionadas toxicidades
em animais e neurologica. Efeitos adversos raros foram constatados, como constipagdo, em doses
elevadas. Em 2025, a espécie foi utilizada em formulagbes tradicionais ayurvédicas e no tratamento de
Ulceras orais e lesdes na cavidade bucal, com aplicagdo odontoldgica em bochechos, sendo eficaz também
para tratamento de gengivite e estomatite, com possivel agdo neuroprotetora. Sdo necessarios mais

estudos clinicos sobre as potencialidades desta espécie botanica para a saude.

Palavras-chave: Senegalia catechu; acacia negra; antibiotico; 12 Farmacopeia; Rodolpho Albino Dias da Silva.
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Abstract

Senegalia catechu (L.f.) P.J.H. Hurter & Mabb. is exotic species from Brazil, known as catechu, cacho, or
black acacia. Its wood is used for laryngitis, stomatitis, and gingivitis. This monograph is result of research
to validate the uses of this wood for laryngitis, stomatitis, and gingivitis, presented by Rodolpho Albino Dias
da Silva in the 15t Pharmacopoeia. The research was conducted by searching for articles in PUBMED,
EMBASE, and BVS databases using specific filters. Preclinical studies have shown that its extract is rich in
tannins, catechin, epicatechin, gallic acid, flavonoids, isoquercitrin, taxifolin, phenolic compounds, among
others. These are the major chemical constituents responsible for its antioxidant, anti-inflammatory, and
chemoprotective activities. Studies have shown low oral toxicity at traditional doses, and no correlation was
found between animal and neurological toxicity. Rare adverse effects, such as constipation, were observed
at high doses. In 2025, the species was used in traditional Ayurvedic formulations and in the treatment of
oral ulcers and lesions in the oral cavity, with dental application in mouthwashes. It is also effective in the
treatment of gingivitis and stomatitis, with possible neuroprotective action. Further clinical studies are needed

on the potential health benefits of this botanical species.

Keywords: Senegalia catechu; black acacia; antibiotic; Brazilian pharmacopoeia; Rodolpho Albino.

Aspectos metodolégicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE e BVS
utilizando palavras-chaves especificas, relativas a atividade farmacoldgica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Senegalia catechu

atendeu aos critérios de selecéo e validagéo propostos na metodologia do projeto.

Nome Cientifico: Senegalia catechu (L.f.) P.J.H. Hurter & Mabb.

Nomes populares: Catechu, Cacho, Acacia negra, “Black Catechu”

Imagem da planta:

Fonte: Banco de Dados de Plantas Tropicais Uteis, 2025 [Link]. Autor: Rodolpho Albino.
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1. Identificagao da Espécie

Item Informagao

Nome boténico Senegalia catechu (L.f.) P.J.H.Hurter & Mabb.

Acacia catechu (L.f.) Willd., Acacia catechuoides (Roxb.) Benth., Mimosa catechu L.f.,

Sinonimia destacada
entre outras.

Familia Fabaceae

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Centro de origem: Sul da Asia (india, Nepal, Sri Lanka).
e Distribuigdo atual: Amplamente cultivada na Asia tropical, especialmente em regiées secas e
semiaridas.

e No Brasil: Exdtica, rara em cultivo.

e Ambiente tipico: Solos bem drenados, regides com clima seco e subtropical

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

Indicagao Parte utilizada Forma/ Via Fonte histérica

Laringite Lenho Decocgao / bochecho Rodolpho Albino. 12 Farmacopeia
Estomatite Lenho Decocgao / bochecho Rodolpho Albino. 12 Farmacopeia 1
Gengivite Lenho Decocgéo / bochecho Rodolpho Albino. 12 Farmacopeia

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

o Afeccdes inflamatérias da mucosa oral e faringe: gengivite, estomatite, faringite, laringite. Uso

ténico adstringente.

e Utilizado em formulagbes tradicionais ayurvédicas e unani para tratamento de ulceras orais e

lesbes na cavidade bucal.

5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

Classe Compostos-chave Observagoes

Responsaveis pelas propriedades

Taninos Catequina, epicatequina, acido galico adstringentes e antioxidantes.

Flavonoides Isoquercitrina, taxifolina Acao anti-inflamatéria e hepatoprotetora.
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Classe Compostos-chave Observagoes

Importantes para efeitos antimicrobianos

Compostos fendlicos Galotaninos, flavanonas
e gastroprotetores.

Presentes em extratos com agéo Ajudam na regulagéo de vias

Lipopolissacarideos imunomoduladora em modelos in vitro. inflamatérias (NF-kB, MAPK).

6. Farmacologia e Mecanismos de A¢ao

Efeito Evidéncia / Mecanismo*

Inibicdo de TNF-a, IL-13, COX-2, MAPKs e sinalizagdo PI3K/Akt. Atividade

Anti-inflamatdrio demonstrada em modelos murinos e celulares.

Acao contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de fungos como

Antimicrobiano Candida albicans.

Taninos formam camada protetora sobre mucosa lesionada, promovendo analgesia

Adstringente oral . C
tépica e cicatrizagdo.

Inibicdo da acetilcolinesterase, prote¢ao contra estresse oxidativo, potencial para

Neuroprotetor ~ .
prevengao de doengas neurodegenerativas.

Efeito hipoglicemiante observado em modelos experimentais, possivelmente ligado a

Antidiabético ~ o
acao antioxidante.

7. Evidéncias Pré-Clinicas

e Stohs & BagchlZ: Revisdo integrativa relata propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e

quimioprotetoras do extrato de Acacia catechu em diferentes modelos experimentais.

e Estudo antibacteriano®4: Extrato da planta demonstrou atividade frente a S. aureus, E. coli, K.

pneumoniae, S. typhi e S. sonnei.

e Efeito anticolinesterasicol®: Avaliagcdo de compostos presentes nas folhas revela ag&o inibitoria

significativa sobre AChE, com potencial aplicagdo em disturbios cognitivos como Alzheimer.

e Estudo antifungicol?: Acdo expressiva do extrato bruto contra Candida albicans.

e Estudo sobre estresse oxidativol®: ACL demonstrou capacidade de atenuar processos

neurodegenerativos mediados por radicais livres, sem toxicidade celular.
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8. Evidéncias Clinicas

e Ensaios clinicos controlados: Escassos, mas ha estudos observacionais relatando melhora de

inflamacgdes orais e controle sintomatico em uso tradicional.

e Aplicagoes odontolégicas: Emprego em formulagdes tradicionais de bochechos para tratamento

de gengivite e estomatite.

9. Toxicidade e Segurancga

Parametro Resultado
Toxicidade aguda oral Baixa em doses tradicionais.
Toxicidade crénica Nao evidenciada em modelos animais nos estudos revisados.
Neurotoxicidade N&o observada. Agédo neuroprotetora relatada.
Efeitos adversos relatados Raros. Pode causar constipagdo em doses elevadas (efeito adstringente).
Uso em gestantes/lactantes Nao recomendado na auséncia de dados clinicos conclusivos.

10. Informagoes Complementares

e Farmacopeias tradicionais: Citada na Farmacopeia Ayurvédica e em compéndios tradicionais

da medicina indiana e birmanesa.

e Formas de uso tradicionais: Decocgdes do lenho, extratos alcodlicos, “katha” (resina

concentrada do lenho) para uso tdpico e interno.

e Industria farmacéutica e cosmética: Utilizada em enxaguatérios bucais, logdes antissépticas e

formulagdes cicatrizantes.

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

Senegalia catechu é uma planta amplamente documentada na medicina tradicional asiatica, especialmente
na Ayurveda, com destaque para seus efeitos adstringentes, anti-inflamatérios e antimicrobianos. Sua
composigdo rica em catequina e derivados fendlicos confere um perfil farmacolégico robusto, com
aplicagdes que vao da saude oral a neuroprotegdo. Embora a auséncia de estudos clinicos randomizados
ainda represente uma limitac&do, a seguranga pré-clinica e o amplo uso tradicional apontam para grande
potencial terapéutico em praticas integrativas, sobretudo nas areas de fitoterapia odontolégica e medicina

neurocomportamental.

Fontes de Financiamento

Nao houve.
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Resumo

A Seriphidium cinum, uma espécie de planta exética no Brasil, € popularmente conhecida como semencontra,
santonina ou Wromseed. As suas sementes e partes aéreas sao tradicionalmente utilizadas pelas suas
propriedades antiparasitarias, antivirais, anti-inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas. Uma pesquisa baseada
na 12 Farmacopeia do século XX validou o uso dos seus capitulos florais como antiparasitario. Estudos pré-
clinicos revelaram que o seu principal composto ativo € a santonina, que, juntamente com outras substancias
como peruvina e acido cinico, é responsavel pelas suas atividades terapéuticas. E importante notar que, embora
a santonina em altas doses possam ser toxica, causando xantopsia (visdo amarelada) e, em casos graves,
cegueira, os extratos da planta demonstraram baixa toxicidade em modelos celulares e animais. A dose letal
mediana (LD50) observada foi superior a 2 g/kg, e exames macroscopicos de 6rgdos internos ndo indicaram
toxicidade visivel. Apesar do seu potencial, a Seriphidium cinum néo esta incluida nos compéndios regulatérios
brasileiros. A pesquisa destaca a urgéncia de mais ensaios clinicos controlados para confirmar a sua seguranga
e eficacia em humanos, além da necessidade de padronizar protocolos para desenvolver produtos fitoterapicos
seguros para uso humano e veterinario.

Palavras-chave: Seriphidium cinum (O.Berg) Poljakov, Santonina, antiparasitaria, 12 Farmacopeia do
século XX, Rodolpho Albino.
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Abstract

Seriphidium cinum, an exotic plant species in Brazil, is popularly known as "semencontra," "santonina," or
"Wromseed". lts seeds and aerial parts are traditionally used for their antiparasitic, antiviral, anti-inflammatory,
antipyretic, and analgesic properties. Research based on the 15t Pharmacopoeia of the 20™ century validated the
use of its unopened floral heads as an antiparasitic. Pre-clinical studies have revealed that its main active
compound is santonin, which, along with other substances like peruvin and cynic acid, is responsible for its
therapeutic activities. It is important to note that while santonin can be toxic in high doses, causing xanthopsia
(yellow vision) and, in severe cases, complete blindness, the plant's extracts have demonstrated low toxicity in
cellular and animal models. The observed median lethal dose (LD50) was greater than 2 g/kg, and macroscopic
examinations of internal organs showed no visible toxicity. Despite its potential, Seriphidium cinum is not included
in Brazilian regulatory compendiums. The research highlights the urgent need for more controlled clinical trials to
confirm its safety and efficacy in humans, in addition to the need to standardize protocols to develop safe and

effective phytotherapeutic products for human and veterinary use.

Keywords: Seriphidium cinum (O.Berg.) Poljakov, Santonin, antiparasitic, 15t Pharmacopoeia of the 20"

Century, Rodolpho Albino.

Aspectos metodolégicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE e BVS
utilizando palavras-chaves especificas relativas a atividade farmacoldgica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Seriphidium cinum (O.

Berg) Poljakov atendeu aos critérios de selecéo e validagdo propostos na metodologia do projeto.

Nome Cientifico: Seriphidium cinum (O. Berg) Poljakov
Nomes Populares: A Seriphidium cinum também conhecida por seu sinbnimo Artemisia cina € comumente

conhecida como Semencontra, Santonica, WormseedX-2,

Figura 1: Seriphidium cinum.
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HE 3316138

Fonte: Trépicost®. Autoras: Karen Berenice Denez, Adriana Nunes Wolffenblittel.
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Figura 2: Seriphidium cinum.

Fonte: GBIFY. Autoras: Karen Berenice Denez, Adriana Nunes Wolffenbiittel

1. Identificagao da Espécie
Nome Botanico: Seriphidium cinum (O.Berg) Poljakov
Sinonimia:

e  Artemisia cina O.Berg;

e Artemisia cina Berg Poljakovl!:S]

Familia: Asteraceael’:3]

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Centro de origem: Asia Central, particularmente regides aridas da Asia Menortl,
e Distribuigdo atual: Adaptada a regides aridas e semiaridas da Asia e América do Nortel3!.
e No Brasil: Exdtica, ndo amplamente cultivadal2l,

e Ambiente tipico: Solos secos e bem drenados em climas aridos ou semiaridosl?!

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

A Artemisia cina, também conhecida como santbnica ou wormseed, é nativa do Cazaquistéo.
Historicamente, suas sementes foram usadas para controle de parasitas, embora Rodolpho Albino
mencione o capitulo floral desabrochado. As fontes detalham seu uso etnoveterinario contra vermes
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intestinais (nematoides, ancilostomideos, vermes redondos, oxiuros e amebianas) em animais como suinos,

aves e pets. As partes aéreas eram tradicionalmente empregadas em misturas com 6leos ou chast!-4-l,

Em praticas de medicina popular, um extrato aquoso da Artemisia cina foi utilizado no tratamento da asma

brénquica. Um extrato alcodlico de Artemisia cina demonstrou atividade larvicida e antituberculose na medicina

popular. Possui um histérico de usos etnofarmacoldgicos notaveis, principalmente por suas propriedades

antiparasitarias e, mais recentemente, antivirais, com foco em seu principal composto, a santoninalZ.

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

Vermifugo (capitulo floral desabrochado)l - Uso tradicional citado, estudos pré-clinicos

apontam agao antiparasitaria seletiva, mas nao validado por estudos cientificos robustos.

Autores/Tratado Historico Citado:

Rodolfo Albino Dias da Silva/ 12 Farma XX

Parte da Planta Utilizada:

Capitulo ndo desabrochadol!l

Forma de Preparo e Administragao Tradicional:

Para a Artemisia cina, as formas de preparo e administragéo tradicionais documentadas séo:

Extrato aquoso: Era empregado na medicina popular para o tratamento da asma brénquica.

A forma de administrag&o implicita é internall.6l.

Extrato alcodlico: Demonstrava atividade larvicida e antituberculose. Embora a fonte ndo
especifique a forma de administragcdo, para tuberculose seria internamente e para atividade

larvicida poderia ser tanto interna quanto topicamente, dependendo do parasital®.

Partes aéreas: Em British Columbia, Canada, as partes aéreas da Artemisia cina (referida
como "Wormseed" ou "semente de absinto") foram documentadas como um vermifugo para
tratar lombrigas, oxiuros e infecgdes amebianas em animais, incluindo caes, gatos e porcos.

A forma de administragdo seria orall-3,

Sementes de Santonica (Artemisia cina): Embora usadas para controle de parasitas,
proprietarios de animais alertavam contra seu uso devido a toxicidade por overdose. Isso

indica um uso tradicional, provavelmente oral-4],

Além desses usos tradicionais, o extrato de flor de santbnica (Artemisia cina) também é tradicionalmente

associado a atividades antibacterianas, antioxidantes, anti-inflamatérias, imunossupressoras e

antimalaricas (através da a-santonina), além de sua fung&o anti-helmintica ("anti-lombrigas")&l.
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5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

Estudos fitoquimicos apontam uma rica variedade de compostos, especialmente polifendis, entre os quais

se destacam:
l. Lactonas Sesquiterpénicas:

e Santonina um terpenoide, é o mais comum e extensivamente estudado desta espécie. Apesar
de ser um potente agente com diversas atividades farmacolégicas, a santonina é conhecida

por sua toxicidade em doses elevadas. Demonstra atividade antiviral e anti-inflamatorial&l.

e Peruvina foi identificada no extrato de acetato de etila com atividade anti-helmintica contra

Haemonchus contortus!?.
Il. Flavonoides

e Pectolinarigenina foi isolada do extrato subcritico de CO2 (ap6s remogdo da santonina).

Apresenta propriedades antinociceptivas e anti-inflamatorias(€l.
ll. Acidos Organicos
e Acido Cinico é um composto biotivo com efeito sinérgico com peruvina contra H. contortust!.
IV. Hidrocarbonetos

e Nonacosanol e Hentriacontano sdo compostos bioativos do extrato de acetato de etila que

mostraram sinergismo com peruvina contra H. contortust.
V. Compostos do género Artemisia

A artemisina, uma lactona sesquiterpénica, é o principal composto da A. annua, com atividade contra

Plasmodium spp., Cryptosporidium, e propriedades anticancerigenastd.,

6. Farmacologia e Mecanismos de A¢ao

l. Atividade Antiviral

e A Santonina pura demonstrou potente atividade antiviral in vitro contra o virus da influenza A
aviaria (H5N1) com IC50 de 1,701 pg/mL e contra o virus da influenza A humana (H1N1) com IC50
de 2,91 pg/mL. Ela atua como inibidor da neuraminidase de forma dose-dependente e exibe
similaridade estrutural com o oseltamivir, um conhecido inibidor da neuraminidase. O extrato de
flor de Artemisia cina (do qual a santonina é o principal constituinte) também mostrou a capacidade
de reduzir o titulo viral, agindo diretamente nas particulas virais (efeito virucida), interferindo na

adsorgéo viral e inibindo a replicagéo virall@,
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Il Atividade Anti-inflamatoéria

e A Santonina possui atividades anti-inflamatérias. Um estudo especifico avaliou as atividades anti-
inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas da santonina. Embora o extrato livre de santonina
também tenha demonstrado atividades anti-inflamatérias, a santonina como composto isolado &

explicitamente associada a essas propriedadest.

1. Atividade Antipirética

A atividade antipirética (reducéo da febre) é atribuida a diferentes espécies do género Artemisia e seus

compostos nos artigos fornecidos:

e A atividade antipirética é explicitamente atribuida ao extrato da flor de santénica (Artemisia cina)
e ao seu principal componente, a santonina. A santonina, o principal constituinte da A. cina,
demonstrou ser responsavel por parte dessa atividade, incluindo a propriedade antipirétical®. A
Artemisinina, o principal composto da Artemisia annua L., é conhecida por seu uso tratamento da

malaria, o que inclui a redugéo da febrel,

V. Atividade Antiparasitaria

e A santonina, um composto encontrado na Artemisia annua e da Artemisia cinum (uma espécie do
género Artemisia), possui uma agao toxica seletiva sobre o ganglio localizado no anel nervoso de
Ascaris spp. O alcance de atividade da santonina é restrito, ndo incluindo Oxyuris spp. e

cestodeosl!.

V. Neurotoxicidade seletiva

e Lans et al.l®, afirma que a Artemisia herba-alba contém santonina, a qual possui uma agdo toxica
seletiva sobre o ganglio localizado no anel nervoso de Ascaris spp. Contudo, a gama de atividade
da santonina é restrita, ndo incluindo Oxyuris spp. e cestddeos. Esta informagdo é atribuida a

Waller et al. no texto de Lans et al.Bl.

VI. Estresse Oxidativo

O artigo de Hegazy et al.ll afirma que o extrato da flor de sant6nica (Artemisia cina) contém santonina e
achillin, e entre suas atividades bioldgicas relatadas estdo as propriedades antibacterianas, antioxidantes,
anti-inflamatdrias, imunossupressoras, anti-helminticas (contra lombrigas) e antimalaricas. Mais adiante no
mesmo artigo, é explicitamente declarado que a santonina possui uma vasta gama de atividades biolégicas,
incluindo propriedades anti-helminticas, antimalaricas, anti-inflamatdrias, antipiréticas, analgésicas,
antimicrobianas e antioxidantes. Esta informagao € suportada por referéncias internas do artigo, como a de
Trifan et al., que investiga o perfil fitoquimico e potencial biolégico de cinco espécies de Artemisia e é citada

como fonte para atividades antioxidantes.

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2026; 20(spe1): e1934 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Validagao farmacolégica do uso da Seriphidium cinum (O. Berg) Poljakov descrito Denez & Wolffenbiittel

nos tratados entre os séculos XVII e XX

7. Evidéncias Pré-Clinicas

Efeito Antiparasitario:

O estudo de Lans et al.l validou o uso etnoveterinario de Artemisia cina — também conhecida
pelo sinbnimo botanico Seriphidium cinum — no tratamento de endoparasitas em animais
domeésticos, como porcos e animais de estimagdo, na Columbia Britanica, Canada. De carater
etnofarmacoldgico, a pesquisa documentou o conhecimento tradicional de comunidades locais e
verificou cientificamente a eficacia de diversas plantas medicinais utilizadas em praticas
veterinarias tradicionais. Entre elas, a A. cina destacou-se como uma opgdo amplamente utilizada
e reconhecida por sua acao antiparasitaria, contribuindo para a valorizagdo de saberes populares
e oferecendo evidéncias que sustentam sua aplicabilidade no controle de parasitas

gastrointestinais em contextos rurais e com acesso limitado a medicina veterinaria convencional.

estudo de Karaman et al.ld avaliou os efeitos in vivo de Artemisia annua sobre nematoides em
camundongos, destacando que o extrato da flor de Artemisia cina (santonina) contém
artemisinina, além de santonina e achilina. A presencga de artemisinina na A. cina representa um
importante ponto de validagdo, uma vez que a eficacia comprovada dessa substancia, presente
na A. annua e em seus derivados, contra diversos parasitas — incluindo Plasmodium spp.,
Fasciola hepatica, nematoides gastrointestinais e Schistosoma spp. — sugere que a A. cina

também possa apresentar relevantes atividades antiparasitarias.

Tanto o estudo de Karaman et al.”lcom A. annua L. quanto o de Higuera-Piedrahita et al. com A.
cina forneceram evidéncias diretas in vivo em modelos animais (camundongos e gerbilos,
respectivamente), demonstrando a atividade anti-helmintica de ambas as plantas. Em especial, o
estudo com A. cina mostrou uma reducado de 100% de Haemonchus contortus em gerbilos

tratados com extrato de n-hexano, resultado considerado altamente promissor:

Estudos com Artemisia annua e derivados, como os de Pacios-Michelena et al.l'% e Cala et al.l'!],
indicam que compostos como a artemisinina — estruturalmente relacionada a santonina presente
em Artemisia cina — apresentam potente agao antiparasitaria. Esses compostos geram radicais
de oxigénio, promovendo estresse oxidativo, interferindo na fungdo mitocondrial e no transporte
eletrénico dos helmintos, o que compromete a produgéo de energia e leva a sua morte. Além disso,
afetam a neurotransmissao inibitéria, resultando na paralisia dos vermes. Tais mecanismos foram
demonstrados tanto em modelos in vitro quanto in vivo, reforgando a importancia da disrupgao

mitocondrial como estratégia terapéutica contra parasitas.

Por compartilhar o mesmo género botanico e diversas lactonas sesquiterpénicas (como a
santonina), a Artemisia cina apresenta potencial farmacoldgico semelhante ao da A. annua, com
estudos ja comprovando sua eficacia contra parasitas como Haemonchus contortus e baixa
toxicidade celular. Essa proximidade fitoquimica e farmacolégica justifica sua exploragdo em
pesquisas pré-clinicas e translacionais, utilizando A. annua como modelo comparativo para
direcionar o desenvolvimento de aplicagdes clinicas, especialmente no campo da fitoterapia

antiparasitaria e neurolégical’®11,
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e No estudo conduzido por Beshay!'4, avaliou-se a eficacia terapéutica da Artemisia absinthium
contra Hymenolepis nana, utilizando modelos in vitro e in vivo, em comparagdo com o
antiparasitario classico praziquantel. Os resultados mostraram que o extrato da planta apresentou
acéo anti-helmintica significativa, com efeitos comparaveis ao farmaco de referéncia, evidenciando
a capacidade da A. absinthium em comprometer a viabilidade do parasita e promover sua

eliminagdo no modelo animal.

e Embora o estudo tenha utilizado outra espécie do género (A. absinthium), os achados reforcam a
importancia dos compostos bioativos presentes nas Artemisias, como alcaloides e lactonas
sesquiterpénicas, no combate a helmintos. Esses resultados contribuem para o crescente corpo
de evidéncias sobre o potencial terapéutico de espécies como a Artemisia cina, justificando a
continuidade de ensaios pré-clinicos com diferentes espécies e formulag¢des, visando validar sua

eficacia e seguranga como fitoterapicos antiparasitarios!'2

e O estudo de Santiago-Figueroal®l avaliou in vitro o efeito do extrato n-hexanico das folhas e caules
de Artemisia cina e do extrato de acetato de etila das partes aéreas de Tagetes lucida sobre
ovos e larvas infectantes (L3) de Haemonchus contortus. Os resultados demonstraram alta eficacia
de ambas as plantas, tanto individualmente quanto em combinacao, na inibigéo e eliminagéo dos

estagios avaliados do nematodeo.

8. Evidéncias Clinicas

e Até o momento, ndo foram localizados ensaios clinicos controlados robustos que avaliem
especificamente o uso de Artemisia cinum para tratar verminoses. A maior parte dos dados
disponiveis vem de estudos in vitro, observag¢des etnomedicinais e relatos pontuais, indicando a

necessidade de pesquisas clinicas para confirmar seguranga e eficacia em humanos.

e Uso veterinario tradicional € documentado em praticas de etnomedicina animal, com aplicagéo

pratica, embora ainda carega de validagédo formal em estudos clinicos controlados.

9. Toxicidade e Seguranga

Em relagdo a toxicidade da santonina (principal componente da Artemisia cina A santonina pode causar
xantopsia (visdo amarelada) em doses de 60 mg para criangas e 200 mg para adultos, podendo levar a
cegueira completa em casos graves. No entanto, estudos in vitro indicaram que o extrato de A. cina e a
santonina sao altamente seguros para linhagens celulares de mamiferos (CC50 > 10 mg/mL). Além disso,
extratos de Artemisia cina demonstraram efeitos ndo téxicos em animais com uma LD50 superior a 2 g/kg,
e exames macroscopicos de 6rgaos internos ndo revelaram diferengas significativas em comparacéo com
grupos controle, sugerindo auséncia de toxicidade visivel. Apesar disso, foi observado um leve aumento de
eritrocitos e cetonas na urina dos animais tratados, que diminuiu apds uma semana. O controle de qualidade

e a padronizagdo sdo cruciais para a segurangal®8l,
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10. Informagoes Complementares

e Pacios-Michelena et al.l'% destacam que a artemisinina e seus derivados semissintéticos, além
de atuarem como antimalaricos de ponta, afetam multiplas vias em mamiferos, apresentando
propriedades anticancerigenas e imunomoduladoras, embora com mecanismos ainda pouco
compreendidos. Karaman et al.l1 complementam apontando sua eficacia contra cancer de mama
e leucemia. Embora ndo haja ligagao direta desses compostos a indugao de estresse oxidativo ou
apoptose como mecanismo anti-helmintico, a santonina — presente em Artemisia cina — possui
propriedades antioxidantes que indicam interacdo com esse processo. Estudos recentes
removeram eficientemente a santonina por cromatografia de contra-corrente de alta velocidade
(HSCCC), obtendo um extrato livre do composto (SFCOZ2E), que apresentou, junto com a

pectolinarigenina, potencial antinociceptivo e anti-inflamatorio in vivol®13],

e O extrato da flor de Artemisia cina (santdnica) demonstrou forte atividade antiviral contra cepas
de influenza A, incluindo A/H5N1 e A/H1N1, com alta seletividade (CC50 >10 mg/mL) e agao
virucida direta, inibindo >99,9% das particulas viraisll. A santonina, principal componente ativo,
apresentou potente atividade anti-influenza via inibicdo da neuraminidase, além de baixa
toxicidade celular. O extrato também mostrou agao contra o SARS-CoV-2 in vitro e baixa toxicidade
in vivo (LD50 >2 g/kg), reforcando seu potencial como candidato para o desenvolvimento de
antivirais. Esses achados ampliam o espectro farmacologico de A. cina, justificando novas

pesquisas pré-clinicas e translacionais.

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

A monografia de Seriphidium cinum (sinGbnimo botanico: Artemisia cina) ressalta sua importancia na
medicina tradicional, particularmente pelos efeitos anti-helminticos e antiparasitarios — os quais
encontram respaldo em pesquisas pré-clinicas apresentadas nesta pesquisa. As alegac¢des de uso para
efeitos antivirais, anti-inflamatérios, antipiréticos e antinociceptivos, embora citadas historicamente,
carecem de comprovacao cientifica mais robusta. E importante ressaltar que esta planta é tradicionalmente
reconhecida na etnoveterinaria, sendo o uso sugerido como vermifugo de amplo espectro, o que

corrobora com os resultados obtidos nesta monografia.

Do ponto de vista quimico, a planta é rica em lactonas sesquiterpénicas (como a santonina), além de
peruvina, acido cinico, pectolinarigenina, nonacosanol e hentriacontano, que atuam sinergicamente
conferindo potenciais agbes anti-helminticas, antivirais, antioxidantes, imunomoduladoras,
analgésicas e anti-inflamatérias. Estudos toxicoldgicos indicam que, embora a santonina apresente
toxicidade em doses elevadas, formulagdes com remogao do composto, bem como extratos padronizados,

demonstram seguranga em linhagens celulares e modelos animais.

Futuros estudos clinicos randomizados, além de ensaios toxicologicos, serdo necessarios para confirmar a
eficacia e estabelecer protocolos de seguranga mais detalhados, visando validar amplamente o uso de

Seriphidium cinum como fitoterapico.
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Resumo

A Artemisia absinthium L., conhecida como losna ou absinto (wormwood), é uma planta euroasiatica
adaptada no Brasil, historicamente utilizada em tratados entre séculos XVII e XX para afecgdes uterinas,
azia, atonia digestiva e afec¢bes da bexiga. Estudos pré-clinicos confirmaram seu uso uteroténico, pois o
extrato aquoso exerce potente efeito contratil em Utero isolado de ratas, similar a ocitocina, o que justifica
o risco abortivo. A losna também é eficaz em modelos de Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), exibindo
efeitos reguladores hormonais e antioxidantes. Para a atonia digestiva, a planta demonstrou forte efeito
gastroprotetor, aumentando a mucina e reduzindo lesdes gastricas devido a sua agao antioxidante. Para as
afeccdes da bexiga, destaca-se a atividade nefroprotetora, comprovada pela redugao de biomarcadores de
dano renal (ureia e creatinina) em ratos. Em oncologia, o terpenoide a,B-tujona e flavonoides (Astragalina,
Cinarosideo) apresentaram atividade antineoplasica contra coriocarcinoma e cancro cervical e endometrial.
A tujona é neurotoxica e pode causar convulsdes em altas doses, sendo regulada pela EMA e EFSA, mas
extratos padronizados mostram baixa toxicidade intrinseca em tecidos hepéticos e cerebrais. A losna esta
incluida na Farmacopeia Brasileira e na RENISUS.

Palavras-chave: Artemisia absinthium L.; Afecgédo uterina; Disturbios circulatérios; Indigestéo; Disturbios
da bexiga; 12 Farmacopeia do século XX.
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Abstract

Artemisia absinthium L., commonly known as wormwood or absinthe, is an exotic Eurasian plant adapted
throughout Brazil. Historically, according to treaties from the 17t and 20t centuries, it was traditionally used
for uterine affections, heartburn, digestive atony, activating circulation, and bladder affections. Pré-clinical
studies confirmed its uterotonic use, as the aqueous extract exerts a potent contractile effect on isolated rat
uteri, similar to oxytocin, which substantiates the abortifacient risk in pregnant women. Wormwood also
proved effective in Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) models, demonstrating hormonal regulating and
antioxidant effects. For digestive atony, the plant showed a strong gastroprotective effect, increasing mucin
and reducing gastric lesions due to its antioxidant action. Regarding bladder affections, the most noteworthy
effect is its nephroprotective activity, evidenced by the reduction of kidney damage biomarkers (urea and
creatinine) in rats. In oncology, the terpenoid a,B-thujone and flavonoids (Astragalin, Cynaroside) displayed
antineoplastic activity against choriocarcinoma and cervical and endometrial cancer. Thujone is a neurotoxic
compound that can cause seizures in high doses, regulated by bodies like the EMA and EFSA, but
standardized extracts show low intrinsic toxicity in hepatic and cerebral tissues. Wormwood is included in
the Brazilian Pharmacopoeia and RENISUS.

Keywords: Artemisia absinthium L.; Uterine affection/disorder; Circulatory disorders; Indigestion; Bladder

disorders; 15t Pharmacopoeia of the 20™ century.

Aspectos metodolégicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE e BVS
utilizando palavras-chaves especificas relativas a atividade farmacoldgica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Artemisia absinthium L.
atendeu aos critérios de selecio e validagado propostos na metodologia do projeto. Foram identificados 184
trabalhos na BVS, 48 no EMBASE e 33 no PubMed, além de outras fontes, totalizando 266 estudos. Esses

trabalhos foram selecionados conforme o FLUXOGRAMA apresentado abaixo:
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FLUXOGRAMA: trabalhos identificados e selecionados na BVS, EMBASE, PubMed e outras fontes.

o)
Registros identificados através da pesquisa na base de dados
!8 PUBMED33, BVS184, EMBASE 48 e OUTROS 1(n =266)
[*]
g Vale ressaltar que os 184 trabalhos foram encontrados apés uma
EE busca mais ampla, utilizando apenas os nomes das plantas. Uma
o tentativa anterior de busca na BVS, combinando descritores de
% agao farmacologica com os nomes das plantas, ndo encontrou
- nenhum trabalho
AR
o Registros duplicados excluidos
. (n=31)
N
®
>
<
\ Registros excluidos
(n=152)
Registros pré-selecionados !'/'
(n = 235)
L]
o
©
.'E y
) ‘ ) .
) Artigos selecionados para leitura
) integral
o (n=83) Artigos completos excluidos (n = 45)
A excluséo de artigos na fase de Elegibilidade e
Avaliagao ocorreu devido a falta de correlagao
com os desfechos terapéuticos (afecao uterina,
>—< ativar a circulacao, atonia digestiva, azia ou
bexiga). Exemplos de temas que levaram a
exclusao incluem:
¢ Estudos que se concentraram na
identificagao de compostos polissacarideos,
(o] nao apresentando agao terapéutica.
'3 * Estudos que investigaram outros tipos de
= Estudos incluidos na Revisao Sistematica cancer (como melanoma e cancer de mama).
E (n =38 artigos) + Estudos sem desfechos nas patologias de
- 4 referéncias sao obras histéricas e g floras; interesse, como um artigo de revisdo sobre a
fotos; base Reflora; Monografia EMA; monografia aplicabilidade geral da planta.
académica (ARCA), relatorio EFSA
—

Nome Cientifico: Artemisia absinthium L.

Nomes Populares: A Artemisia absinthium L. também conhecida por seus sindnimos Absinthium officinale
Brot.; Absinthium vulgare L. Lam.; Artemisia absinthia St.-Lag.; Artemisia baldaccii Degen; Artemisia
doonense Royle; Artemisia inodora Mill.; Artemisia kulbadica Boiss. & Buhse; Artemisia pendula Salisb.;

Artemisia rehan Chiov.; Artemisia rhaetica Briigger € comumente conhecida como Losnal'4],
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FIGURA 1: Artemisia absinthium L FIGURA 2: Artemisia absinthium L.

Fonte: Trépicos. Fonte: Tropicos!®.

Autoras: Karen Berenice Denez, Adriana Nunes Wolffenbdittel.

1. Identificagcao da Espécie

Nome Botanico: Artemisia absinthium L.
Sinonimia:

e  Absinthium officinale Brot ;

e  Absinthium vulgare L. Lam.;

e Artemisia absinthia St.-Lag.;

e Artemisia baldaccii Degen;

° Artemisia doonense Royle;

e Artemisia inodora Mill.;

e Artemisia kulbadica Boiss. & Buhse;
e Artemisia pendula Salisb.;

e Artemisia rehan Chiov.;

e Artemisia rhaetica Briigger!4

Familia: Asteraceael'3l

2. Origem e Distribuicao Geografica

e Centro de origem: Asia Central, particularmente regiées aridas da Asia MenorZ. Nativa de
Regibes temperadas da Europa de pastagens e solos perturbados!.
e Distribuicao atual: A planta esta amplamente distribuida em regides temperadas e se adaptou

a areas aridas e semiaridas!Z.

Asia: Afeganistdo, China, india, Japéo, Cazaquistéo, Quirguistao, Paquistaoll.
Ameérica do Norte: Canada e EUAZ.
Europa: Leste Europeu (Russia)Z.

América Central: Guatemala, Honduras, Méxicold.
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América do Sul: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Coldmbia, Equador, Peru.

e No Brasil: A planta é considerada exotica e ndo amplamente cultivadalZ.
Ocorréncias confirmadas:

Norte: Amazonas, Para, RonddnialZ.

Nordeste: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranho, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Sergipe.
Centro-Oeste: Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grossold.

Sudeste: Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo.

Sul: Parand, Rio Grande do Sul, Santa Catarinal”.

llhas Oceénicas: Fernando de NoronhalZ.,

e Ambiente tipico: Areas antrépicas, ambiente cuja vegetacdo original foi alterada, perturbada ou
destruida em relagédo ao tipo fitifisiondmico primario e inclui areas ruderais, agropecuarias e
urbanas. (onde se adapta a diversos biomas)l.

e Outras caracteristicas: Solos secos e bem drenados em climas aridos ou semiaridos (em sua

distribuigo original/adaptada)l.

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

A Artemisia absinthium L., comumente conhecida como losna ou absinto (wormwood), possui um histérico

longo e diversificado de uso etnofarmacoldgico e tradicional em varias culturas®9,

A Artemisia absinthium (losna) é reconhecida como uma planta medicinal, aromatica e comestivel,
possuindo um extenso histérico de uso tradicional em varias regides globais®. E amplamente utilizada em
medicinas tradicionais como a iraniana, chinesa, europeia, paquistanesa e arabel®19. Tradicionalmente, a
planta é primariamente empregada para o tratamento de aplicagbes digestivas e gastrointestinais, incluindo
o alivio gastrico e a dor de estdmagol®l. Estudos corroboram o uso etnofarmacoldgico para desordens
gastricas, destacando o efeito gastroprotetor de seus extratos aquosos!!l. A A. absinthium também possui
um papel historico como agente anti-helminticol’2131, Suas praticas etnoveterinarias incluem o uso contra
endoparasitas e problemas estomacais em animais como caes, gatos e porcos no Canadal'?, integrando-
se a fitoterapia tradicional para combater doengas parasitarias em sistemas de produgdo extensiva, como

na suinocultura, citada com a sinonimia de A.vulgaris L.13],

A A. absinthium, popularmente conhecido por losna, apresenta também usos terapéuticos especificos, como o
tratamento de doengas hepéticas. E utilizada na Medicina Tradicional Uighur para desordens hepéticas e, na
medicina Unani, seu xarope (Sharbat-e-Afsanteen) € empregado para manejar enzimas hepaticas alteradas em
alcoolatrast#17, Em relag&o aos usos neurologicos e mentais, a planta é tradicionalmente utilizada para melhorar
a memoria e restaurar fungdes mentais em decliniol™®18, Qutros usos etnofarmacoldgicos incluem a atividade
antipirética (contra a febre) na medicina Unani 419, e suas propriedades anti-inflamatorias e antissépticas para
cicatrizag&o e imunomodulagaol™l, Em relatos de medicina popular, foi usada como emmenagogol'416l, e fontes
da medicina persa até recomendam seu uso cosmético para remogéo de olheiras infra-orbitaist'd. As atividades
terapéuticas da A. absinthium sao frequentemente atribuidas aos seus componentes, como polifendis,
flavonoides, lactonas sesquiterpénicas e taninos, que fornecem suporte cientifico para seus usos tradicionais,

como a protegao contra lesbes hepaticasl,
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4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

As principais indicagbes terapéuticas citadas nos tratados historicos incluem:

» Afecgdes uterinas;

* Aumentar a circulagao;
* Atonia digestiva;

* Azia;

« Afecgbes da bexigalll
Autores/Tratado Histérico Citado:

e Rodolfo Albino Dias da Silva/ 12 Farma XX
Parte da Planta Utilizada: Folhas, sumidade floridal.

Forma de Preparo e Administragao Tradicional: As fontes nos tratados histéricos ndo detalham as

formas especificas de preparo e administragao tradicionais!!!

O uso tradicional da Artemisia absinthium L. (Absinto ou Losna) era vasto, e a planta era administrada em
uma grande variedade de formas, tanto para ingestdo quanto para aplicagdo tépica, na Europa e,

posteriormente, no México, onde houve uma apropriagao cultural da espéciel2

A seguir, estdo as principais formas de preparo e administragao tradicionais da A. absinthium, encontradas

na literatura pesquisada:
Formas para Ingestao (Uso Oral)

O uso oral é o mais prevalente, especialmente para tratar disturbios digestivos e como vermifugo. Chas,

em infusdes e decocgdes sdo a forma mais comum de preparo na medicina tradicional e popular(2-22,

Infusdo (Cha): E uma forma de uso tradicional farmacopeico para perda temporaria de apetite e disturbios
gastrointestinais leves. Na medicina popular brasileira, a folha & usada em cha para estémago, figado, dor

de cabega, vermes e ma digestdo, muitas vezes sem ser adogado, como "agua de uso"22-23],

Decocto: Envolve a fervura das folhas ou flores, sendo usado popularmente no Brasil para problemas

gastrointestinais, figado e enxaqueca. No México, o decocto é usado para célicas de estdmago e empacho2223],

Preparo Farmacopeico (Cha Herbal): O uso tradicional pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
recomenda a substancia herbal picada para ser usada como cha, com uma dose Unica de 1-1,5 g em 150

ml de agua fervente, e uma dose diaria de 2-3 gl22

Tintura: A tintura (Absinthii tinctura) é uma preparagao farmacopeica oficial. E listada como uma forma de
uso tradicional, com solvente de extracédo etanol 70% V/V, e uma dose diaria recomendada de 3 g (dose
unica de 1 g). No Brasil, a folha em forma de tintura é usada para ma digestéo, diarreia, problemas do

figado, prisdo de ventre, febre e colicas menstruais (uso interno)2h22.24],
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Suco Espremido: O suco espremido da erva fresca também ¢ listado como uma forma de uso tradicional,
com uma dose diaria recomendada de 10 ml (dose unica de 5 ml). No Brasil, o sumo da folha é usado

popularmente para o figadol2223],

Macerado: As folhas maceradas sdo amplamente usadas no Brasil para problemas no figado, dor de
barriga, indigestéo, ressaca, verminoses e como ténico estomacal/digestivo. No México, o macerado da

folha é usado para parasitas, problemas mentais e do sistema nervosol2221.23],

Absinto (Licor): E uma bebida alcodlica destilada historicamente famosa, na qual as folhas e outras ervas
(como anis e funcho) sdo maceradas. O macerado verde-amarronzado é entdo destilado para remover os
compostos amargos (n&o volateis), e a bebida final é diluida. As concentragdes de alcool variavam: Absinthe
Suisse (68-72% vol), absinthe demi-fine (50-68% vol) e absinthe ordinaire (45-50% vol)i2125],

Uso Folclérico (Vinho/Vodka): Na medicina popular, a losna era "bebida com aqua vitae (espirito)" ou

"embebida com pimenta em vodka, vinho ou dgua" para febre e dor de estdmagol2!l,

Xarope Tradicional (Sharbat-e-Afsanteen): Na Medicina Unani Indiana, o A. absinthium é o principal
ingrediente do Sharbat-e-Afsanteen (xarope de Artemisia absinthium L.), que tem sido clinicamente

estudado por sua eficacia em enzimas hepaticas alteradas em alcodlatras22
Formas para Aplicagao Topica
A aplicagao na pele e em areas especificas do corpo também é documentada na tradigao.

Pomadas/Béalsamos: A planta tem sido usada como base para a preparagéo de pomadas e balsamos

para uso na pelel2!]

Olhos: Plinio, o Velho (século | d.C.), recomendava o Absinto para curar "fistulas nos olhos". Na medicina
Persa, Razes (854-925) recomendava o uso tépico de zamad (salve, feito de uma mistura de decocgdo de

ervas moidas) de A. absinthium (Afsantin) para tratar hiperpigmentagao infraorbital (olheiras)[!221,

Tratamento de Feridas e Pele: O macerado ou decocto das folhas é usado topicamente para impétigo
(banho) e é um remédio para lesdes cuténeas e feridas de dificil cicatrizagdo. Uma pomada formulada
a partir do extrato metandlico de A. absinthium demonstrou, em estudos in vivo, efeito significativo na

contragdo de feridas em ratos(21:23.26],

Cabelo/Reumas: No artigo de Beltran-Rodrigues ele cita o decocto para uso tépico popularmente usado
para queda de cabelo, cita também Alfonso Herrera (1921) que cita o uso da A. absinthium como
estimulante e energético. O 6leo volatil, em uso antigo, foi referido como Util em dores reumaticas. O

extrato hidroalcodlico pode ser usado na forma de tintura para uso externo [29.21.23],

Higiene Bucal: O enxaguante bucal de losna foi usado para melhorar o cheiro do halito e fortalecer as

gengivas e os dentes21l,
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5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

A Artemisia absinthium (Losna) é rica em numerosos compostos fitoquimicos responsaveis por suas
atividades bioldgicas. Os principais constituintes bioativos sdo mono e sesquiterpenos. A A. absinthium é
uma fonte rica de dleo essencial, lactonas sesquiterpenoides amargas, flavonoides, azulenos, acidos

fendlicos, taninos e lignanas.
I. Lactonas Sesquiterpénicas e Alcaloides

A Absintina é o principal ingrediente bioativo da Losna, sendo classificada como uma lactona
sesquiterpénica e um guaianolideo dimérico2l. Este composto é o principal metabdlito amargo, e é
responsavel pela maior eficacia da planta em comparacao a outras espécies de Artemisia, correspondendo
acercade 0,2% (ou 0,2-0,28%) da Losnal2ll. A Absotina é um alcaloide que pode causar hiperexcitabilidade
uterinal2l, sendo que a Absintina e a Absotina s3o consideradas marcadores de potencial
hiperexcitabilidade uterina 271, Qutras lactonas sesquiterpénicas amargas incluem Anabsintina, Anabsin,
Artabsina, Absintholide, Artabin, Artenolide, Deacetyloglobicin, Isoabsinthin, Parishine B e C, Matricin,

Germacranolide, Hydroxypelenolide, Caruifolin D, Artamaridinin, Artamarin, Artamarinin e Artamaridin(21l,
Il. Terpenoides e Oleos Essenciais (EOs)

A a,B-Tujona é um terpenoide natural e é o principal principio ativo relevante encontrado no 6éleo essencial. A
Tujona é um componente funcional do absinto, mas é conhecida por ser neurotéxica e atua como antagonista
do receptor do Acido Gama-aminobutirico (GABAA), podendo causar convulsdes semelhantes a epilepsia. E
importante notar que o teor de 6leo essencial varia qualitativa e quantitativamente dependendo da regido
geografica e das condicdes ambientais. Os componentes mais frequentemente listados no 6leo essencial
incluem ésteres de alcool tujilico, a-tujona, B-tujona, camfeno, a-cadineno, guaiazuleno e (Z)-epoxiocimeno.
Outros terpenoides e 6leos volateis incluem: ao-tujeno, p-cimeno, 1,8-cineol, metilheptenona, B-felandreno,
oxido de cariofileno, a-terpineol, alcool tujilico, geraniol, acetato de tujilo, cariofileno, a-himachaleno e elemol.
O 6leo essencial também pode conter camfora, E-cariofileno, eucaliptol, germacreno D, mirceno e linalol.
Finalmente, os extratos de A. absinthium contém altas concentragdes de camazuleno azulado, que é derivado

da transformagéo da matriz sesquiterpenoidel2!28-39,

lll. Flavonoides e Acidos Fendlicos:

Os flavonoides e acidos fenodlicos presentes em Artemisia absinthium L. tém sido amplamente estudados
por suas propriedades biologicas e farmacolégicas. O acido clorogénico foi identificado como o
componente mais abundante em extratos metandlicos, apresentando citotoxicidade contra células de
cancer de endométrio humano (ECC-1)B1. Outros acidos fendlicos, como o acido ferulico, galico,
caféico e siringico, também foram relatados na espécie, contribuindo significativamente para os
mecanismos antioxidantes de eliminagéo de radicais livres[®25-38l, O acido cumarico apresentou potencial
efeito na redugdo do colesterol LDL (CT = 0,25), reforgando o papel cardioprotetor dos metabdlitos
fenolicos837, Entre os flavonoides, destacam-se a astragalina e o cinarosideo, que demonstraram
efeitos antitumorais e inibiram o crescimento de células de cancer de colo do Utero (HelLa)lsl. A
isoquercetina mostrou potencial na redugdo do colesterol LDL (CT = 0,5)839 OQutros flavonoides

relatados em A. absinthium incluem quercetina, rutosideo (rutina), kaempferol, apigenina e artemetina,
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compostos que também contribuem para as atividades antioxidantes e anti-inflamatorias1621.29.37  Em
extratos aquosos, a naringenina foi identificada como o composto fendlico mais abundante (58,76%),

destacando-se como um dos principais agentes antioxidantes da plantal“d,
IV. Acidos Graxos e Glicosideos:

Os outros compostos presentes em Artemisia absinthium L., como azulenos, cumarinas, glicosideos e
acidos graxos, também apresentam relevancia fitoquimica e farmacoldgica. A planta contém taninos,
lignanas e substancias resinosas, que contribuem para suas propriedades terapéuticas e
antioxidantesi241. Entre as cumarinas identificadas, destacam-se a herniarina e a coumarina,
associadas a atividade anti-inflamatoria e antimicrobianal®22. Chalconas, como a cardamonina, também
foram detectadas, possivelmente relacionadas ao potencial antitumoral e modulador de vias oxidativas!,
As sementes da espécie produzem um 6leo rico em acido linoleico (45%), acido oleico (24%), acidos
graxos saturados como o palmitico e o estearico (18%), além de epoxi oleico (23%), conferindo-lhe
propriedades nutracéuticas e cosméticas#243l. Quanto aos glicosideos, foram isolados compostos inéditos
de extratos metandlicos, como o estigmast-5,22-dien-33-o0l-21-oic acid-3B-glucopyranosyl-2'-octadec-
9"-enoate e isoflavonas glicosiladas caracterizadas como artemisia bis-isoflavonil dirhamnosido e
artemisia isoflavonil glicosil diester, confirmando a diversidade estrutural e o potencial farmacolégico da

espéciel2l 4144

6. Farmacologia e Mecanismos de Ac¢ao

I. Agao Uterina: O extrato aquoso de A. absinthium aumenta a atividade contratil do musculo liso uterino
de forma dose-dependente, comparavel a ocitocina, o que sustenta o uso tradicional como agente
uterotdnico, regulador menstrual e abortivo. Os alcaloides absintina e absotina podem causar

hiperexcitabilidade uterinal2Z-49,

Il. Acdo Anticancerigena (Afecgcdes Uterinas): A a,B-Tujona demonstrou suprimir células de
coriocarcinoma placentario humano através da disrupcdo metabdlica e indugdo de apoptose intrinseca,
além de mostrar efeito sinérgico com o paclitaxel. Os flavonoides Astragalina e Cinarosideo inibem o
crescimento de células de cancro do colo do utero (HelLa) por regulagdo de vias como ErbB e FoxO. O
extrato metandlico, rico em Acido Clorogénico, induz apoptose em células de cancro do endométrio (ECC-

1) ao aumentar os radicais livres e causar danos no DNAES!,

lll. Agao Digestiva (Atonia e Azia): A planta é usada como tonico digestivo, e estudos mostram que ela
pode reduzir o indice de Ulcera, a atividade péptica e aumentar o nivel de mucina. Os compostos fendlicos
e flavonoides promovem atividade antioxidante que protege o trato gastrointestinal. O extrato aquoso é
gastroprotetor, fortalecendo a barreira da mucosa gastrica contra danos quimicos, o que sugere um

mecanismo de alivio indireto para os sintomas da azial22:31,

IV. Ativagao da Circulagao: O estimulo a digestdo é associado ao aumento do fluxo sanguineo para a
mucosa gastrica (hiperemia), causado por compostos amargos (lactonas sesquiterpénicas) e o6leos
essenciais, que dilatam os pequenos vasos do estdbmago. No contexto sistémico, o extrato da planta
demonstrou capacidade antiaterosclerética, atuando na inibicdo da via inflamatéria JAK2/STAT3 e

melhorando o perfil lipidicol2!-351,
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V. Acgao Hepatoprotetora: A A. absinthium demonstra a capacidade de proteger contra lesdes hepaticas,
promover a funcdo hepatica e inibir o estresse oxidativo, ajudando a manter a morfologia estrutural
hepatocelular. Os mecanismos propostos para a agéo protetora do figado incluem a supressao de enzimas

metabolizadoras de drogas, a eliminagio de radicais livres e o bloqueio de canais de calciol2249,

7. Evidéncias Pré-Clinicas

I. Efeito Uterotonico (Afecgoes Uterinas): O extrato aquoso demonstrou um efeito uterotdnico robusto e
dose-dependente em utero isolado de ratas Holtzman, com frequéncia e intensidade de contragbes

comparaveis a ocitocina em doses de 40 mg e 50 mg24,

Il. Efeito Anticancerigeno Ginecoldgico: Estudos in vitro confirmaram que a a,B-tujona suprime células
de coriocarcinoma placentario. Flavonoides, como Astragalina e Cinarosideo, inibiram o crescimento de
células de cancro do colo do utero (HeLa). O extrato metandlico (4cido clorogénico) apresentou atividade

citotoxica contra células de cancro do endométrio (ECC-1)[33:45],

lll. Efeito Digestivo e Gastroprotetor: Em ratos, o extrato aquoso demonstrou um forte efeito
10astroprotetora contra Ulceras agudas induzidas por etanol, reduzindo as lesdes em 91%. Este efeito
protetor & atribuido ao seu alto potencial antioxidante, que fortalece a barreira da mucosa gastrica e pode

atuar no alivio de sintomas como a azial“€l.

IV. Efeito na Circulagao e Neuroprotegao: Um extrato de terpenoides totais (AATP) reduziu marcadores de
aterosclerose em ratos, incluindo a diminuicdo do espessamento da aorta e a regulagdo de lipidos séricos,
inibindo a via JAK2/STAT3. Outros estudos indicaram que o extrato melhorou déficits de memoria e dano

oxidativo cerebral, sugerindo um efeito protetor que pode mitigar a redugéo do fluxo sanguineo cerebrall347,

V. Efeito Hepatoprotetor: Em modelos animais, a atividade de protecéo do figado foi avaliada em ratos
com danos hepaticos induzidos por substancias toxicas, como o paracetamol e o tetracloreto de carbono.
O pré-tratamento com extrato da planta reduziu a mortalidade e os niveis séricos de enzimas hepaticas
(asparagina e alanina aminotransferases), que sdo marcadores de dano. O extrato aquoso demonstrou a
capacidade de minimizar marcadores de dano hepatico induzido por altas doses de paracetamol, como a
peroxidacéo lipidica, confirmando suas propriedades hepatoprotoras e apresentando baixa toxicidade

intrinseca nos tecidos hepatico e cerebral nas concentragdes testadas/42-2,

8. Evidéncias Clinicas

Até o momento, ndo foram localizados ensaios clinicos controlados robustos que avaliem especificamente
0 uso de Artemisia absinthium para o tratamento de afec¢bes uterinas, atonia digestiva ou azia. As
evidéncias disponiveis derivam majoritariamente de estudos pré-clinicos in vitro e in vivo, bem como de
relatos etnomedicinais, o que reforga a necessidade de pesquisas clinicas adicionais para confirmagéo da

eficacia e seguranga em humanos.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou o uso de um creme com 20%
de extrato aquoso de Artemisia absinthium (padronizado com artemisinina e sem tujona) no tratamento de

olheiras infraorbitais. O estudo demonstrou melhora significativa da pigmentacdo cutanea (reducdo da
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Melanina, p = 0,01) e aumento da luminosidade (AL), embora ndo tenha havido diferenga significativa no
fator Eritema, relacionado a circulagdo sanguinea. Os autores associaram esses efeitos ao potencial
antioxidante do extrato, que promoveu clareamento e uniformizagao do tom da pele, mas sem alterar o fluxo

vascular locall'2,

O uso veterinario tradicional de A. absinthium € amplamente documentado em praticas de etnomedicina
animal, sobretudo como vermifugo e ténico digestivo, com aplicacdo empirica em espécies domésticas e
ruminantes. No entanto, esses usos ainda carecem de validagao formal em estudos clinicos controlados que

estabelegam seguranga farmacoldgica e pardmetros de dosagem em modelos veterinarios e humanos!42,

9. Toxicidade e Seguranga

A principal preocupagéo toxicologica esta associada a tujona, um monoterpeno neuroativo presente no éleo
essencial da planta. Em doses elevadas ou uso prolongado, a tujona pode causar neurotoxicidade
(absintismo), com sintomas como convulsdes, insdnia, tonturas e alucinag¢des, devido a sua agdo como
antagonista do receptor GABA<sub>A</sub>. O receptor GABA<sub>A</sub> é um tipo de canal ibnico
que, ao ser ativado pelo GABA, permite a entrada de ions cloreto (CI") na célula nervosa.
Isso deixa o interior da célula mais negativo e diminui a chance de disparo elétrico (impulso nervoso) — ou

seja, o cérebro fica em um estado mais calmol46:48],

De acordo com os érgaos regulatérios europeus, o limite maximo seguro de ingestao é de 10 mg/kg (EFSA)
e 3 mg/dia por pessoa (EMA) O dleo essencial é contraindicado para gestantes, devido ao risco abortivo e
embriotéxico, bem como para lactantes e individuos com hipersecregao gastrica ou Ulcera pépticas. Estudos
pré-clinicos apontam que altas doses do extrato podem ser embriotdxicas, provocando malformagdes e

reabsorgdes fetais em ratas 3],

Contudo, um estudo de toxicidade subcrdnica de 13 semanas n&o encontrou alteragdes histopatoldgicas
adversas ou toxicidade direta no Utero até a dose de 2% (=2,06 g/kg/dia). Além disso, o extrato aquoso
demonstrou baixa toxicidade intrinseca nos tecidos hepatico e cerebral, mesmo em concentragdes

elevadas, reforgando sua seguranca relativa em modelos experimentais 48],

10. Informagoes Complementares

A planta demonstra agéo hepatoprotetora, com capacidade de proteger contra lesbes hepaticas, reduzir
marcadores de estresse oxidativo e preservar a morfologia hepatocelular. Essa propriedade é atribuida aos
acidos fendlicos, flavonoides e lactonas sesquiterpénicas, que agem na eliminagdo de radicais livres,

bloqueio de canais de célcio e supressdo de enzimas metabolizadoras de drogas[2%27],

Além disso, A. absinthium exibe atividade neuroprotetora e antidepressiva, atribuida a inibicdo de
mediadores neuroinflamatérios, da monoamina oxidase (MAQO) e a inibigcdo seletiva da recaptagéo de
serotonina, mecanismos comparaveis aos de antidepressivos triciclicos como a imipramina, conforme

demonstrado em modelos experimentais de lesdes cerebrais e melhora cognitival22:37,
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No campo antitumoral, os extratos da planta demonstraram atividade antiproliferativa sobre linhagens de
células de cancer de mama (MDA-MB-231 e MCF-7), promovendo apoptose celular e modulando vias de
sinalizagdo como EGFR, STAT3 e FoxO=3,

Quanto as atividades antiprotozoaria e antimalarica, os compostos isolados — especialmente a artemisinina
— exibem eficacia contra parasitas como Plasmodium, Babesia e Leishmania, por meio da degradagéo
heme-mediada e peroxidacao lipidica, mecanismos que comprometem a sobrevivéncia mitocondrial dos

protozoarios22:37,

A espécie também apresenta efeitos hipoglicémicos e nefroprotetores, com evidéncias de reducdo da
disfungéo renal em modelos animais diabéticos e melhora da resisténcia insulinica. Por fim, hé registro de
uso veterinario tradicional como estimulante de apetite e antiparasitario natural, especialmente em
ruminantes, embora tais aplicagdes ainda caregam de ensaios clinicos controlados para confirmacgéo da

seguranga e eficacial42-42],

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

A Artemisia absinthium L. € uma planta com uso tradicional bem estabelecido para afec¢des uterinas,
digestivas e circulatérias. A pesquisa pré-clinica validou cientificamente o potente efeito uterotonico, o

promissor potencial anticancerigeno contra cancros ginecoldgicos e a importante atividade hepatoprotetora.

O perfil de seguranca € marcado pela toxicidade associada a tujona, exigindo padronizagao rigorosa do
produto fitoterapico para minimizar riscos neurotdxicos e embriotdxicos. Embora os estudos pré-clinicos
deem suporte as atividades digestivas e circulatérias, € fundamental a condugdo de ensaios clinicos

controlados para confirmar a seguranga e a eficacia em humanos para as indica¢des tradicionais.
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Resumo

A casca aromatica de Cinnamomum cassia (canela-da-China) é utilizada ha séculos como especiaria e
como insumo medicinal em sistemas tradicionais, com destaque para a Medicina Tradicional Chinesa.
Historicamente, preparagdes da casca e do dleo essencial foram empregadas para conforto digestivo,
sensagdo de aquecimento corporal e suporte metabdlico, além de usos tdpicos e antimicrobianos em
diferentes tradicdes. Na Primeira Farmacopeia, conforme registrado por Rodolpho Albino, a casca de
Cinnamomum cassia é descrita com indicagdes terapéuticas tradicionais voltadas ao suporte da circulagéo
e ao manejo de erupgdes cutdneas. A monografia de Cinnamomum cassia (canela-da-China) reune
evidéncias que sustentam sua validacdo para suporte a circulagdo, incluindo efeitos vasodilatadores,
antioxidantes endoteliais e agbes sobre hemostasia (antiagregante/antitromboética) em modelos pré-
clinicos, além de achados clinicos sugerindo beneficios em parametros vasculares e de pressao arterial em
populagdes com diabetes tipo 2. Além do efeito relacionado a circulagdo, ha evidéncias de agdes
complementares relevantes, incluindo modulagdo do metabolismo glicémico e lipidico, atividade antifingica
e efeitos anti-inflamatdrios em modelos cutaneos.

Palavras-chave: canela-da-China; 6leo essencial; circulagdo sanguinea.
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Abstract

The aromatic bark of Cinnamomum cassia (Chinese cinnamon) has been used for centuries as a spice and
as a medicinal input in traditional systems, especially Traditional Chinese Medicine. Historically, bark and
essential oil preparations have been employed for digestive comfort, body warming, and metabolic support,
as well as topicals and antimicrobial uses in different traditions. In the First Pharmacopoeia, as recorded by
Rodolpho Albino, the bark of Cinnamomum cassia is described with traditional therapeutic indications aimed
at supporting circulation and managing skin rashes. The monograph of Cinnamomum cassia (cinnamon)
gathers evidence that supports its validation for support of circulation, including vasodilator effects,
endothelial antioxidants, and actions on hemostasis (antiplatelet agent/antithrombotic) in preclinical models,
in addition to clinical findings suggesting benefits in vascular and blood pressure parameters in populations
with type 2 diabetes. At the same time, the literature points to relevant complementary actions, such as
modulation of glycemic/lipid metabolism and antifungal activity of the essential oil, in addition to anti-
inflammatory effects in skin models. In addition to its circulation-related effects, there is evidence of other
relevant complementary actions, including modulation of glycemic and lipid metabolism, antifungal activity,

and anti-inflammatory effects in cutaneous models.

Keywords: Chinese cinnamon; essential oil; blood circulation.

Aspectos metodolégicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PubMed/MedLine, Embase e Scopus
utilizando palavras-chaves especificas relativas a atividade farmacoldgica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Cinnamomum cassia (L.)

J. Presl atendeu aos critérios de selegao e validagao propostos na metodologia do projeto.

Titulo do Capitulo: Cinnamomum cassia (L.) J. Presl|
Nomes Populares: Canela da China

Imagem da Planta:

Fonte: Blackwell (1739, v. 2, prancha 391)
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Autores: Amanda Silva Rocha D’Angelis; Adriana Nunes Wolffenblittel

1. Identificacao da Espécie

Nome Botanico: Cinnamomum cassia (L.) J. Presl|
Sinonimia:

e Camphorina cassia Farw.

e  Cinnamomum aromaticum Nees

e  Cinnamomum cassia (L.) D. Don

e  Cinnamomum longifolium Lukman.
e  Cinnamomum medium Lukman.

e [aurus cassia L.

e Neolitsea cassia (L.) Kosterm.

e Persea cassia Spreng.

Familia: Lauraceae

2. Origem e Distribuicao Geografica

Regido ou Pais de Origem: Sul da China (espécie asiatica), amplamente cultivada em paises do Sul e
Sudeste da Asialll.

Caracteristica em Relacdo a América Latina: Espécie exdtica (n&o nativa), cultivada principalmente como

especiaria e insumo aromaticolll,

Biomas de ocorréncia: Florestas tropicais e subtropicais; ocorre e € cultivada sobretudo em regides de baixa

altitude, quentes e umidas(.

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

A casca aromatica de Cinnamomum cassia (canela-da-China) é utilizada ha séculos como especiaria e
como insumo medicinal em sistemas tradicionais, com destaque para a Medicina Tradicional Chinesa.
Historicamente, preparagdes da casca e do dleo essencial foram empregadas para conforto digestivo,
sensagdo de aquecimento corporal e suporte metabdlico, além de usos tépicos e antimicrobianos em

diferentes tradigdesl.

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

e Circulagéo (casca)

e Erupcao cutanea (casca)

Autores/Tratado Histéricos Citados: Rodolpho Albino (Primeira Farmacopeia).
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Parte da Planta Utilizada: Casca

Forma de Preparo e Administragdo Tradicional (segundo os tratados): Ndo ha detalhes especificos
fornecidos sobre métodos tradicionais de preparo e administragdo neste documento, apenas referéncia

genérica a utilizagao da casca.

5. Composicao Quimica e Principais Ativos

Principais Compostos Bioativos:

e Fenilpropandides e derivados do acido cinamico: compostos fendlicos associados a atividade
antioxidante e ao potencial anti-inflamatorio/antimicrobianot!l.

e Cinamaldeido e derivados relacionados (marcador quimico da planta): principal marcador;
associado ao aroma e a ag&o antimicrobiana e anti-inflamatorial,

e Eugenol e acetato de cinamila: aromaticos com agéo antioxidante e antimicrobianalll,

e Terpenos e terpendides (linalol, borneol, a-terpineol, B-cariofileno, a-copaeno, d-cadineno, o-
muuroleno): constituintes volateis descritos para a espécie, com potencial antimicrobiano e anti-

inflamatoriol™.

6. Farmacologia e Mecanismos de Agao

Circulagdo e funcéo vascular (validagéo principal): o extrato/constituintes de C. cassia apresentam efeito
benéfico sobre a circulagdo por mecanismos multifatoriais, incluindo modulagéo do metabolismo glicidico e
lipidico, discreta redugdo de pressado arterial, protegdo endotelial associada a agdo antioxidante e
vasodilatadora, inibicdo de agregagdo plaquetaria e efeitos anticoagulantes/antitrombéticos, além de

modulagéo de processos de angiogénesel29,

Angiogénese: a literatura reporta tanto atividade antiangiogénica, como inibicdo da fosforilagdo do receptor
VEGF-2 em modelos experimentais, quanto relatos de estimulo a angiogénese em condig¢des especificas. Esse

aparente contraste reforgca a importancia de considerar extrato, dose, modelo bioldgico e desfecho avaliado®2,

Metabolismo glicémico/inflamagéao (evidéncia complementar): estudos pré-clinicos e sinteses da literatura

indicam reducéo de glicemia e modulag&o de vias inflamatorias associadas ao uso de C. cassialll.

Atividade antifungica (evidéncia complementar): o éleo essencial de C. cassia tem sido investigado contra
Candida albicans, com estudos mecanisticos sugerindo interferéncia em multiplas vias celulares do fungo

e impacto em integridade e morfogénese, dependendo do componente funcional predominantel®,

7. Evidéncias Pré-Clinicas

Estudos in vitro e in vivo:

e Modelos vasculares/endoteliais: redugao de estresse oxidativo, efeitos vasodilatadores e indugéo
de NO em células endoteliais!2.

e Hemostasia: atividade antiagregante plaquetaria associada a compostos isolados e extratos!,
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e Angiogénese: evidéncias de modulagdo, incluindo resultados antiangiogénicos em modelos
dependentes de VEGF e relatos de efeito pré-angiogénico em condiges especificas42l.

e Pele: em modelos de dermatite atdpica e inflamacgao psoriasiforme, foram descritos efeitos anti-
inflamatorios, com destaque para o cinamaldeido em vias como NF-kB/JNK 8],

e Metabolismo: relatos de reducdo de glicemia e modulagdo de marcadores inflamatérios em

modelos experimentais,

8. Evidéncias Clinicas

e Ensaios clinicos e revisbes sistematicas em diabetes tipo 2 indicam que a suplementagcdo com
canela/cassia pode reduzir pressdo arterial sistolica e diastdlica em determinados contextos,
enquanto efeitos em parametros antropométricos sdo menos consistentes219,

e Revisdes com metandlise apontam potencial efeito sobre glicemia e perfil lipidico, com

heterogeneidade entre estudos quanto a forma de preparo, dose, duragdo e populagaol'!l,

9. Toxicidade e Segurancga

e Estudos experimentais reportam perfil de seguranca favoravel para extratos de C. cassia em
condigdes avaliadas, incluindo auséncia de toxicidade sistémica relevante e auséncia de potencial
mutagénico/genotoxico em protocolos especificos!12l,

e A presenca de cumarina na canela tipo cassia € um ponto de atencao toxicoldgica, sobretudo para
consumo crénico em altas quantidades, devido ao risco de hepatotoxicidade dependente de dose.
Recomenda-se cautela especial em individuos com doenga hepatica, uso concomitante de
farmacos hepatotoxicos e em populagdes sensiveis-13],

e Interagdes potenciais: devido a efeitos sobre glicemia, pressao arterial e hemostasia, deve-se
considerar possivel interacao com antidiabéticos, anti-hipertensivos e

anticoagulantes/antiagregantest'l.

10. Informagoes Complementares

Além do uso culinario, a canela (Cinnamomum cassia) tem um histérico medicinal amplo em diferentes
tradicées. Na Medicina Tradicional Chinesa, a casca é conhecida como Rou Gui e aparece em registros
classicos associada a usos como aquecimento do organismo, suporte a circulagdo e aplicagdes em

condigdes dolorosas, o que ajudou a consolidar seu emprego terapéutico para além do contexto alimentar(,

Na medicina moderna e em praticas integrativas, a canela é frequentemente buscada como adjuvante
metabdlico e cardiovascular, especialmente em forma de extratos e suplementos. Contudo, a C. cassia
tende a conter mais cumarina do que a canela-do-ceildo (C. verum), o que reforga a necessidade de
moderagado quando o consumo é diario ou em doses elevadas. Em especial, vale cautela em pessoas com
doenga hepatica e na associagdo com anticoagulantes/antiagregantes ou antidiabéticos, devido ao

potencial de eventos adversos e interages!-13,
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11. Consideragoes Finais e Perspectivas

A monografia de Cinnamomum cassia (canela-da-China) reune evidéncias que sustentam sua validagéo
para suporte a circulagdo, incluindo efeitos vasodilatadores, antioxidantes endoteliais e agdes sobre
hemostasia em modelos pré-clinicos, além de achados clinicos sugerindo beneficios em parametros
vasculares e de pressao arterial em populagées com diabetes tipo 223210, Paralelamente, a literatura
aponta agdes complementares relevantes, como modulagdo do metabolismo glicémico/lipidico e atividade

antifingica do oleo essencial, além de efeitos anti-inflamatdrios em modelos cutaneos-81],

Além do efeito relacionado a circulagdo (vasodilatador), ha evidéncias na literatura para efeitos
hipoglicemiantes e atividade antifungica, especialmente contra Candida spp., bem como agdes anti-

inflamatorias relevantes em modelos cutaneost-811,

Como perspectivas, destacam-se a necessidade de maior padronizacdo de extratos e derivados, com
marcador quimico e caracterizagao de constituintes, ensaios clinicos adicionais com delineamento robusto
para definir dose-resposta e desfechos cardiovasculares/vasculares, e aprofundamento de estudos de

seguranga, especialmente quanto a variabilidade de cumarina e ao uso prolongadol’-13l,
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