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RESUMO

A inflamacdo e a dor sdo alteragdes fisiologicas importantes que atuam como mecanismos de
defesa em animais, sendo expressas quando ha potencial lesdo aos tecidos. Em casos de
persisténcia desses processos, o individuo podera apresentar comprometimento funcional dos
orgaos, bem como episodios de hiperalgesia e alodinia. Nestes casos, a intervengao
farmacoldgica se faz necessaria. Existem disponiveis muitos farmacos anti-inflamatorios e/ou
analgésicos, contudo em sua maioria causam efeitos adversos importantes, por exemplo, sobre
os sistemas cardiovascular, renal e gastrointestinal. Assim, faz-se mister a busca por novos
compostos com potencial a¢do farmacologica anti-inflamatdria e/ou analgésica, eficazes e
seguros. Neste sentido, a flora brasileira com sua rica biodiversidade representa um nicho
importante para tais substancias. No bioma Cerrado, dentre vérias espécies vegetais nativas,
destacam-se a Annona crassiflora (araticum) e a Eugenia dysenterica (cagaita), as quais tém
sido utilizadas na medicina complementar e tradicional brasileira no tratamento de diferentes
comorbidades, tais como inflamacdo e dor. Os constituintes botanicos dessas espécies foram
usados no desenvolvimento de diversos estudos da literatura que demonstram a importancia das
referidas espécies como fonte de compostos bioativos com potencial terapéutico. Isto posto, o
presente trabalho teve como objetivo geral investigar possiveis efeitos anti-inflamatorio e/ou
analgésico das plantas A4. crassiflora e E. dysenterica a partir de revisao sistematica da
literatura cientifica disponivel. Estes resultados poderao contribuir para propostas de novas
pesquisas, visando a identificacdo de moléculas com potencial uso como principios ativos de
novos medicamentos eficazes no tratamento de doengas inflamatérias tanto na medicina

humana quanto veterinaria.

Palavras - Chave: inflamagao; nocicepg¢ao; Annona crassiflora; Eugenia dysenterica.



ABSTRACT

Inflammation and pain are important physiological changes that act as defense mechanisms in
animals, being expressed when there is potential tissue damage. In cases of persistence of these
processes, the individual may present functional impairment of the organs, as well as episodes
of hyperalgesia and allodynia. In these cases, pharmacological intervention is necessary. There
are many anti-inflammatory and/or analgesic drugs available, however most of them cause
important adverse effects, for example, on the cardiovascular, renal and gastrointestinal
systems. Thus, it is essential to search for new compounds with potential anti-inflammatory
and/or analgesic pharmacological action, effective and safe. In this sense, the Brazilian flora
with its rich biodiversity represents an important niche for such substances. In the Cerrado
biome, among several native plant species, Annona crassiflora (araticum) and Eugenia
dysenterica (cagaita) stand out, which have been used in complementary and traditional
Brazilian medicine in the treatment of different comorbidities, such as inflammation and pain.
The botanical constituents of these species were used in the development of several studies in
the literature that demonstrate the importance of these species as a source of bioactive
compounds with therapeutic potential. That said, this study aimed to investigate possible anti-
inflammatory and/or analgesic effects of A. crassiflora and E. dysenterica plants, based on a
systematic review of the available scientific literature. These results may contribute to new
research proposals, aimed at identifying molecules with potential use as active principles of
new drugs that are effective in the treatment of inflammatory diseases both in human and

veterinary medicine.

Keywords: inflammation; nociception; Annona crassiflora; Eugenia dysenterica.
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1 INTRODUCAO

A inflamacdo ¢ um mecanismo de defesa gerado pelo sistema imunolégico e possui
papel vital para os organismos vivos (FERRERO-MILIANI; NIELSEN; ANDERSEN;
GIRARDIN, 2007; MEDZHITOV, 2010). Caracteriza-se por 5 principais alteragdes teciduais
resultantes de respostas celulares e vasculares: tumor (edema), rubor, calor, dor e perda de
funcao (TAKEUCHI; AKIRA, 2010). Quando sem controle, a resposta inflamatoria gera lesdes
teciduais severas que podem levar ao comprometimento funcional dos Oorgaos e,
consequentemente, a morte (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004).

Durante um processo de dano tecidual, fatores endogenos sdo liberados e se acumulam
causando uma sensibilizacdo periférica das fibras nervosas (MCMAHON, 2005). A dor é um
sistema complexo que expressa uma injuria potencial dos tecidos de origem mecanica, térmica
e/ou quimica (TAVARES DE CARVALHO; PARSONS, 2012). Sua percep¢ao pelo organismo
¢ denominada nocicepgao. A nocicepgao ocorre através de receptores periféricos denominados
nociceptores que atuam exclusivamente na deteccdao e resposta desses estimulos ambientais
(OTERO; SANABRIA; DIAZ; CAMIGNOTTO, 2005).

Existem diversas intervencdes farmacologicas para o tratamento da dor e da inflamacao
que incluem o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) e esteroidais (AIEs), além de
analgésicos opioides (ELSESSER; CEGLA, 2017). Entretanto, atualmente, outras abordagens
complementares aos tratamentos convencionais, como a fitoterapia, vém ganhando espago na
area clinica (SILVA; SILVA; OLIVEIRA; PESSOA, 2014). Os fitoterapicos definem-se como
medicamentos obtidos por meio do uso exclusivo de matérias — primas ativas vegetais, cuja
eficacia e riscos de uso, bem como reprodutibilidade e constancia de qualidade sdo conhecidas
(BRASIL, 20006).

Na medicina popular, varias espécies vegetais sao utilizadas na prepara¢do de misturas
medicamentosas para o tratamento de doencas. Dentre as plantas comumente utilizadas,
destaca-se a Annona crassiflora (araticum), uma espécie vegetal nativa do bioma Cerrado, cujo
uso ¢ empregado na medicina complementar e tradicional brasileira com o objetivo de auxiliar
no tratamento de diferentes distirbios, tais como cancer, feridas (COCHRANE; NAIR;
MELNICK; RESEK er al.,, 2008; VILAR; FERRI; CHEN-CHEN, 2011), processos
inflamatorios (FORMAGIO; VIEIRA; DOS SANTOS; CARDOSO et al., 2013), dores
(LAGE; MEDEIROS; FURTADO; TAKAHASHI et al., 2014), além de ser usada como agente
revigorante (VILAR; FERRI; CHEN-CHEN, 2011).



Estudos desenvolvidos utilizando-se constituintes botanicos da A. crassiflora t€m
demonstrado a importancia da planta como fonte de compostos bioativos com potencial anti-
inflamatério (FRIESENECKER; TSAI;, ALLEGRA; INTAGLIETTA, 1994; ROCHA;
KASSUYA; FORMAGIO; MAURO et al., 2016) e analgésico (DA COSTA OLIVEIRA; DE
CARVALHO VELOSO; FERREIRA; LAGE et al.,, 2017, DA COSTA OLIVEIRA; DE
MATOS; DE CARVALHO VELOSO; LAGE et al., 2019).

Outras diversas espécies vegetais sdo utilizadas na preparagdo de misturas
medicamentosas para o tratamento de doencas. Dentre as plantas comumente utilizadas, além
da A. crassiflora, destaca-se a espécie vegetal Eugenia dysenterica, popularmente conhecida
como cagaita.

O género Eugenia da familia Myrtaceae inclui espécies frutiferas, dentre elas, a cereja-
brasileira (Eugenia brasiliensis), a uvaia (Eugenia pyriformis), a pitanga (Eugenia uniflora), o
aragéa-boi (Eugenia stipitata), ¢ a cagaita (Eugenia dysenterica) (DE ARAUJO et al., 2019; DE
SOUZA et al., 2018). Na medicina popular, os frutos, folhas e cascas de espécies do género
Eugenia sdo utilizados na preparagdo de chas, decocgdo e infusdo, utilizados no tratamento de
doengas infecciosas, cardiacas e desordens gastrointestinais, bem como agentes hipotensores,
hipoglicemiantes, antipiréticos e redutores dos niveis de triglicerideos e colesterol. De modo
geral, as atividades biologicas descritas em estudos que utilizaram derivados vegetais de
espécies do género Eugenia sdo atribuidas a presen¢a de metabolitos secundarios, incluindo
flavonoides, taninos e terpenos (SOBEH et al., 2019; SOBRAL - SOUZA et al., 2019; VITEK
etal., 2017).

Diante do exposto, considerando que derivados vegetais das espécies supracitadas
demonstraram, por meio de analises fitoquimicas, conterem substancias com atividades anti-
inflamatérias e analgésicas, o presente projeto de pesquisa objetivou averiguar dados na
literatura acerca das atividades biologicas da Annona crassiflora e da Eugenia dysenterica por

meio de uma revisdo sistematizada da literatura.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Inflamacao

A inflamagdo ¢ wuma resposta inicial inespecifica em tecido vascularizado

(SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004) gerada pelo sistema imunoldogico ao tentar



eliminar estimulos nocivos, tais como patogenos, antigenos, células danificadas, compostos
toxicos, irradiagao (MEDZHITOV, 2010), trauma tecidual, dentre outros, além de potencializar
o reparo tecidual (cicatrizagdo). Desta maneira, a resposta inflamatoria ¢ um mecanismo de
defesa vital para os organismos vivos (FERRERO-MILIANI; NIELSEN; ANDERSEN;
GIRARDIN, 2007). Nos tecidos, o processo inflamatoério ¢ caracterizado por cinco sinais
cardeais: tumor (edema), rubor, calor, dor e perda de fungdo (TAKEUCHI; AKIRA, 2010).
Estes sinais sdo decorrentes de respostas celulares e vasculares produzidas no local
infeccionado e/ou lesionado (TAKEUCHI; AKIRA, 2010; WILLCOX, 2017).

A inflamacao pode ser categorizada como aguda ou cronica, de acordo com o seu tempo
de duragdo e caracteristicas patologicas (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). Durante
respostas inflamatdrias agudas, eventos celulares locais contribuem para a resolucdo da
resposta inflamatoria (CHEN; DENG; CUI; FANG et al., 2018), no entanto, quando nao
controlada, a inflamag¢do aguda pode se tornar cronica e acarretar em grave lesdo tecidual com
consequente disfunc¢do fisioldgica dos o6rgdos e morte (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY,
2004). A inflamagdo aguda possui curta duragdo (horas a dias) e caracteriza-se por
vasodilatagdo (clinicamente reconhecida por rubor e calor) com consequente aumento do fluxo
sanguineo, exsudacdo de plasma e migracdo de componentes celulares para o local lesionado;
em alguns casos, ocorre também a ativagdo da cascata da coagulagdo (ABDULKHALEQ;
ASSI; ABDULLAH; ZAMRI-SAAD et al., 2018; SPLETTSTOESSER; SCHUFF-WERNER,
2002).
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Figura 1: Representagdo esquematica da inflamagdo aguda e cronica. Fonte: o autor.
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A vasodilatagao induzida por inflamacao ¢ mediada por autacoides, dentre eles o 6xido
nitrico (NO) e prostaglandinas vasodilatadoras (PGI2, PGD2, PGE2 e PGF2a). Esta alteracao
vascular facilita a quimiotaxia de mediadores soluveis e células inflamatorias para o local da
lesao (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). A vasodilatagdo, durante uma resposta
inflamatoéria, também resulta no aumento da pressao hidrostatica de capilares no sitio lesionado,
sendo estas umas das causas que levara ao edema (ABDULKHALEQ; ASSI; ABDULLAH;
ZAMRI-SAAD et al., 2018; SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). Em casos de
inflamacao sistémica grave, como a sepse, a vasodilatacdo generalizada pode causar hipotensdo
e choque sistémico, devido ao extravasamento do liquido para o espago intersticial (REES;
MONKHOUSE; CAMBRIDGE; MONCADA, 1998).

Mediadores inflamatdrios, tais como, histamina, bradicinina, leucotrienos, componentes
do complemento, substancia P e fator de ativagdo de plaquetas (PAF) também aumentam a
permeabilidade vascular a 4agua e proteinas (DEMLING; KRAMER; HARMS, 1984),
resultando em outro sinal clinico cldssico da inflamacdo aguda, o edema (DENZLINGER;
RAPP; HAGMANN; KEPPLER, 1985). O edema caracteriza-se pelo fluxo vascular do plasma
do compartimento intravascular para o espago intersticial inflamado (SHERWOOD;
TOLIVER-KINSKY, 2004) (principalmente em vénulas pds-capilares na circulagdo sistémica e
nos capilares pulmonares) (DOWNEY; WORTHEN; HENSON; HYDE, 1993). A inflamagao
sistémica grave pode, portanto, causar aumentos inadequados na permeabilidade vascular que
podem resultar em formacdo de edema nos pulmdes e extremidades (JOHNSON, 2018;
SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004).

O aumento da permeabilidade vascular e a vasodilatagio sdo acompanhados de
mudangas significativas na marginagdo, adesdo e migracdo de leucocitos do espaco
intravascular para o intersticio (SHERWOOQOD; TOLIVER-KINSKY, 2004), mediadas por
fatores soliiveis, como quimiocinas, subprodutos bacterianos e componentes do complemento
(D'AMBROSIO; PANINA-BORDIGNON; SINIGAGLIA, 2003; BRAY; FORD-
HUTCHINSON; SMITH, 1981), sendo os polimorfonucleares (PMN) neutrofilos, as primeiras
e mais abundantes células de defesa a alcancarem os locais de infec¢ao/inflamacao
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018; SHERWOOD; TOLIVER-
KINSKY, 2004). A migracao de leucocitos ¢ também regulada por receptores de quimiocinas
célula-especificos e por quimiocinas que se liga a eles, determinando assim, o perfil do
infiltrado inflamatorio (LUSTER, 1998). A ativacao de células residentes nos tecidos (como

fibroblastos, células endoteliais, macrofagos teciduais e mastdcitos) e de células inflamatdrias
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recém-recrutadas (como mondcitos, linfocitos, neutréfilos e eosindfilos), mediada por fatores
soluveis, gera citocinas que induzem respostas inflamatérias (AGGARWAL; KOHR, 1985) e,
por sua vez, resultam em respostas sistémicas como febre, hipotensdo, caquexia, e outros
(FEGHALI; WRIGHT, 1997).

Normalmente, o processo inflamatdrio agudo ¢ suficiente para reparar os danos € iniciar
a cicatrizacado (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018), cessando entre
uma a duas semanas, quando os leucécitos infiltrados retornam aos seus nimeros e fenotipos de
pré-inflamacdo (NAGARAJA; WALLQVIST; REIFMAN; MITROPHANOV, 2014). No
entanto, na persisténcia de um estimulo nocivo que cause danos aos tecidos, a inflamacao
torna-se cronica (ZHOU; HONG; HUANG, 2016). A fase subaguda ou cronica da inflamagao
possui longa duracdo (semanas, meses ou anos) e constitui-se por processos de inflamagao
ativa, destrui¢do de tecidos, tentativas de reparo tecidual (LIEW, 2003), bem como o
desenvolvimento de respostas imunes especificas celulares e humorais (FEGHALI; WRIGHT,
1997). Histologicamente, a inflamacdo cronica caracteriza-se por infiltrado inflamatoério
mononuclear e fibrose (NELSON; DAVIES; WICKS; POWELL et al, 2003). Essa fase
contribui para diversas doengas e condi¢cdes de envelhecimento (GERMOLEC; SHIPKOWSKI;
FRAWLEY; EVANS, 2018; SOOMRO; MESAIK; SHAHEEN; KHAN et al., 2020; ZHAO;
LIANG; CLARKE; JACKSON et al., 2016).

2.1.1 Elementos da resposta inflamatoria

Virios tipos celulares participam de uma resposta inflamatdria, principalmente os
leucocitos que compreendem as células de defesa nos animais. Na inflamag¢do aguda, com o
esgotamento de neutréfilos maduros, a medula 6ssea passa a produzir e liberar quantidades
maiores de neutrofilos imaturos (neutrofilia com desvio a esquerda) para atender a demanda
dos locais inflamados e, dessa maneira, as formas imaturas dessas células sdo menos
comumente observadas em processos cronicos estabelecidos (GERMOLEC; SHIPKOWSKI;
FRAWLEY; EVANS, 2018).

Os basofilos raramente afetam de forma consideravel a contagem total de leucécitos na
inflamagao aguda e foi sugerido que o niimero circulante dessas células pode diminuir em casos
de cronicidade (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018), uma vez que
estao sendo recrutadas para o local lesionado (GRATTAN; DAWN; GIBBS; FRANCIS, 2003).
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Os eosinofilos sao recrutados para o local da inflamagdo por fatores como interleucina
(IL) -5, IL-2, IL-16, histamina, peptideos de neutréfilos e algumas proteinas do complemento
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). De forma geral, estdo presentes
em condi¢des alérgicas e de infeccdes causadas por parasitas helminticos, resultando em
eosinofilia (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). No entanto, caso a
inflamacao esteja ocorrendo em tecidos periféricos, o aumento dessas células em sangue
periférico nem sempre serd identificado (LATIMER; MAHAFFEY; PRASSE, 2003). Em casos
de hipersensibilidade respiratoria, por exemplo, os eosindfilos induzem a uma rapida
vasoconstricdo, seguida do aumento da permeabilidade vascular e edema pulmonar
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018).

As plaquetas t€ém como principal funcdo facilitar a formacao de coagulos e controlar
hemorragias (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018), sendo rapidamente
recrutadas ou ativadas em locais onde haja danos vasculares, lesdes e infecg¢des, trabalhando
em conjunto com proteinas do sistema de coagulagdo, como fibrinogénio e vitronectina
(WEYRICH; ZIMMERMAN, 2004). Além disso, as plaquetas possuem propriedades
inflamatorias que incluem a liberacdo de espécies reativas de oxigénio e producido de
mediadores vasodilatadores como heparina e serotonina, bem como propriedades
antimicrobianas, promovendo, assim, uma importante conexao entre a cascata de coagulagdo, o
processo inflamatorio e o sistema imunologico (WEYRICH; ZIMMERMAN, 2004). Apesar
disso, sua avaliagdo isolada ndao serve como parametro para identificar ou caracterizar
inflama¢des (WEYRICH; ZIMMERMAN, 2004).

O aumento no nimero de plaquetas em sangue periférico (trombocitose) pode ser
sugestivo de uma resposta primaria a inflamacao aguda ou infec¢des, bem como pode ser
resultado secundéario de condi¢des inflamatérias cronicas. Por outro lado, o processo
inflamatorio pode desencadear coagulacdo intravascular disseminada (CID), resultando em
diminui¢cdo de plaquetas (trombocitopenia) por consumo, devido a formagdo de trombos
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018).

Os linfocitos frequentemente caracterizam infiltrados inflamatdrios cronicos. Linfocitos
T produzem citocinas, mediadores quimicos da resposta imune, responsdveis por recrutar
células inflamatorias e os linfécitos B produzem anticorpos e citocinas (SONNENBERG;
ARTIS, 2015). As respostas linfocitarias, tanto sist€émicas quanto locais, geralmente nao
alteram a quantidade circulante dessas células; contudo, quando alteram, ndo necessariamente

indicam inflama¢ao (EVERDS; SNYDER; BAILEY; BOLON et al., 2013). Em infec¢des
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cronicas, pode haver aumento de linfécitos (linfocitose) morfologicamente reativos em sangue
periférico, apesar de ndo ser um achado comum em leucogramas, pois, na maioria das espécies,
essas células geralmente ficam mais concentradas em linfonodos ou locais de inflamagao,
exceto em ratos que comumente apresentam linfocitose em casos de resposta inflamatoria
(EVERDS; SNYDER; BAILEY; BOLON et al., 2013).

Os mondcitos, por sua vez, sdao células circulantes produzidas pela medula 6ssea.
Quando os mondcitos migram aos tecidos, diferenciam-se em macroéfagos. O aumento de
monocitos circulantes (monocitose) pode indicar inflamag¢do aguda ou cronica (GERMOLEC;
SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). Os macrofagos atuam como células
apresentadoras de antigenos, além de liberarem citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias,
estimulando o recrutamento de linfocitos (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY;
EVANS, 2018; ZHAO; LIANG; CLARKE; JACKSON et al., 2016). Aqueles macréfagos que
j& residem em tecidos, como nos pulmoes e figado podem aumentar em numero, porém
raramente sdo encontrados no sangue periférico (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY;
EVANS, 2018). Apés a infiltracdo linfocitica, os macrofagos se acumulam no local lesionado
(LI; CHEN; KIRSNER, 2007), podendo também ser uma resposta primaria a doengas cronicas
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). Essas células sdo fagociticas e
possuem enzimas lisossomicas que digerem células ndo funcionais ou debris celulares,
antigenos, neutrofilos com bactérias, matriz danificada e bactérias remanescentes
(DIEGELMANN, 2004). Dessa maneira, um aumento do numero de macrofagos teciduais pode
indicar inflamagao ou necrose tecidual (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS,
2018).

Embora ndo sejam mediadores ou participantes primarios da inflamacao, os globulos
vermelhos (hemécias) podem refleti-la, uma vez que sdo sensiveis a processos imunomediados
e a outros que aceleram sua destruicdo (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS,
2018). Estes eventos podem desencadear uma resposta inflamatéria que, por sua vez, pode
acarretar em hemorragias com perdas significativas dos globulos vermelhos (GERMOLEC;
SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). Na inflamag¢ao cronica, € comum encontrar uma
diminui¢do ndo regenerativa de leve a moderada das hemadcias, uma condi¢do denominada
Anemia de Doenca Cronica (ADC) ou Anemia de Doenga Inflamatoria que limita a
disponibilidade de ferro, reduzindo o potencial de oxidagao e formagdo de radicais livres, além
de controlar o crescimento bacteriano dependente de ferro, sendo ambos, processos benéficos

na inflamagao (MEANS; KRANTZ, 1992).
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Além das alteracdes celulares, achados como aumento de imunoglobulinas, alteragcdes
em proteinas de fase aguda (APPs) e aumento do fibrinogénio evidenciam ainda mais o
diagnoéstico de inflamagdo (GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018). A
dinamicidade do processo inflamatorio, bem como a forma como ele pode interferir nos dados
hematolodgicos, devem ser levados em consideragdo. Aspectos como gravidade do distirbio,
mecanismos, capacidade do sistema imunologico em responder aos estimulos e a espécie em
questdo, também podem contribuir para a presen¢a ou nao de respostas inflamatdrias classicas
(GERMOLEC; SHIPKOWSKI; FRAWLEY; EVANS, 2018).

Como ja exposto acima, outros elementos que possuem grande contribui¢do na resposta
inflamatoria sdo os mediadores inflamatorios. Os mediadores inflamatorios compreendem: as
aminas vasoativas (como histamina e serotonina), os peptideos (como a bradicinina) e os
eicosanoides (como tromboxanos, leucotrienos e prostaglandinas (PG)) (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2017). A histamina ¢ liberada pelos basofilos e mastocitos em pequenas
quantidades, a fim de manter a resposta de fase aguda durante eventos de inflamacdo. A
serotonina é produzida a partir da descarboxilagdo do triptofano e armazenada em granulos
basofilicos, no caso de murinos, ¢ em plaquetas, no caso de seres humanos; suas fungdes
bioldgicas sdo mediadas por 4 receptores: 5-HTI, 5-HT2, 5 HT3 e 5-HT4 (ABDULKHALEQ;
ASSI; ABDULLAH; ZAMRI-SAAD et al., 2018). A bradicina ¢ um nanopeptideo que possui 2
receptores diferentes, B1 e B2. Tanto a histamina, quanto a serotonina e a bradicinina sdo
capazes de aumentar a sintese de prostaglandinas e produzir dor de forma local (HSIEH, 2014).

O 4cido araquidonico (AA) ¢ o principal fosfolipidio de membrana das células e
precursor na sintese de eicosanoides (MAK; SAUNDERS; JETT, 2013). Eicosanoides sao
mediadores biologicamente ativos produzidos a partir da acdo das enzimas 5-lipooxigenase
(leucotrienos e 5 dacido hidroxieicosatetraendico), ciclooxigenases (prostaglandinas e
tromboxanos) e 12-lipooxigenase (12 4cido hidroxieicosatetraendico), contribuindo para o
processo inflamatorio (PEET, 2012; PIOMELLI, 2013). A 5-lipooxigenase esta presente em
células mononucleares e leucocitos polimorfonucleares e ausente em eritrocitos, plaquetas,
células endoteliais e células T (NIGAM; PACE-ASCIAK, 2012).

A ciclooxigenase possui 2 isoformas: ciclooxigenase 1 e 2 (COX 1 e COX 2) [38]. As
enzimas COX-1 e COX-2 atuam na via de biossintese de prostanoides (prostaglandinas e
troboxanos) a partir do AA (BAILEY, 2013). A COX 1 ¢ expressa de forma constitutiva na

maioria das células e plaquetas de mamiferos.

15



Dentre as funcgdes dos prostanoides, o tromboxano-2 ¢ um importante indutor da
agregacdo plaquetaria, enquanto PGH2 possui propriedades antiagregantes (HONN;
MARNETT; NIGAM; JONES et al., 2013). No trato digestorio, a PGH2 ¢ a PGE2 atuam
inibindo a secrecdo de acido géstrico, bem como promovendo vasodilatacdo de veias e artérias
da mucosa gastrica e induzindo a produ¢ao de muco para formagao de barreira protetora
(HONN; MARNETT; NIGAM; JONES et al., 2013). Nos rins, as prostaglandinas H2, E2 e D2
promovem efeito vasodilatador, contribuindo para a melhora da perfusdo, regulando o fluxo
sanguineo renal e diminuindo a resisténcia vascular periférica (ANDREUCCI, 2012).

As PGE2 aumentam a permeabilidade vascular e potencializam o efeito de outros
mediadores inflamatorios como histamina e serotonina, contribuindo para o rubor, ao passo que
aumenta o fluxo sanguineo ¢ a exsudagdo de plasma na area de inflamagdo aguda, levando ao
edema (JOHNSON, 2018). Essas prostaglandinas também promovem hiperalgesia, aumentando
a sensibilidade das fibras C aferentes que conduzem os sinais de dor. A PGE2 também atua em
neurdnios do centro de termorregulacdo hipotalamico promovendo aumento da temperatura
corporal (NEWTON; ROBERTS, 2016).

Vale ressaltar que no contexto dos mediadores inflamatorios, citocinas pro-
inflamatorias, tais como IL-1pB, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-12, sao
produzidas por diferentes tipos de células e atuam na regulacdo do sistema imunolégico (GUO;
LAGER; HENNINGSON; MILLER et al., 2013).

Diante do exposto, nota-se que apesar de uma resposta inflamatdria ser uma estratégia
de defesa do organismo vivo contra estimulos agressores, quando tal resposta ndo ¢ bem
controlada e evolui para a cronicidade também levard a danos ao organismo. Assim, estudos
para uma compreensdo cada vez mais detalhada dessa resposta complexa e com multiplos
componentes sao de grande relevancia. Neste sentido, também sdo importantes pesquisas que
investiguem o potencial anti-inflamatério de substancias naturais, sintéticas ou semissintéticas
que possam futuramente constituir ferramentas farmacoldgicas para uso terapéutico em
tratamentos de desordens inflamatorias. Cabe ressaltar que muitas substiancias anti-
inflamatoérias sdo capazes de diminuir a produgdo ou bloquear a agdo de mediadores algésicos,
tais como prostaglandinas, histamina, serotonina e bradicinina; portanto, ndo ¢ incomum
possuirem ambas as atividades farmacoldgicas, anti-inflamatéria e analgesia. Desse modo,
pesquisas que investigam novos compostos com potencial uso como anti-inflamatoérios também

podem revelar importantes compostos com propriedades analgésicas.
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2.2 Dor e nocicepcio

A dor ¢ um dos sintomas clinicos mais frequente em vasto nimero de doengas (VAN
HECKE; TORRANCE; SMITH, 2013). Durante processos de dano tecidual, ha uma grande
liberacdo de fatores enddgenos que se acumulam e alteram o comportamento das fibras
nervosas, levando a uma sensibilizagdo periférica (MCMAHON, 2005).

Dessa forma, uma ampla variedade de moléculas como neurotransmissores, peptideos
(substancia P, CGRP, bradicinina), eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos),
endocanabinoides, neurotrofinas, citocinas e quimiocinas, proteases e protons extracelulares
sao liberados por nociceptores ou células nao-naturais que residem dentro ou se infiltram na
area lesionada (incluindo mastdcitos, basofilos, plaquetas, macréfagos, neutrédfilos, células
endoteliais, queratindcitos e fibroblastos), formando coletivamente o que denomina-se de
“sopa” inflamatoria (BASBAUM; BAUTISTA; SCHERRER; JULIUS, 2009).

Nociceptores sdo receptores periféricos (terminagdes livres de neurdnios de primeira
ordem) que por meio da expressdo de moléculas em sua superficie, atuam de forma exclusiva
na deteccdo e resposta a estimulos potencialmente nocivos, como estimulos mecanicos,
térmicos e quimicos, presentes no ambiente, a fim de manter a homeostasia tecidual (OTERO;
SANABRIA; DIAZ; CAMIGNOTTO, 2005). Seus corpos celulares se localizam no sistema
nervoso periférico (SNP), na raiz dorsal e nos ganglios trigémeos, enquanto os axonios, no
corno dorsal da medula espinhal, transmitem sinais para o cérebro, onde ocorre a percepcao da
dor. Os nociceptores de mamiferos podem ser classificados de acordo com a velocidade de
condugdo (rdpida ou lenta), didmetro, quantidade de mielinizag¢do e os tipos de estimulos aos
quais respondem. Quando um nociceptor ¢ ativado apenas por estimulo mecanico, este €
denominado mecanonociceptor € demonstra maior especializa¢cdo; no entanto, os nociceptores
ativados por classes diferentes de estimulos prejudiciais (mecanico, térmico ou quimico) sdo
classificados como polimodais (LAWSON; FANG; DJOUHRI 2019; PRATO; TABERNER;
HOCKLEY; CALLEJO et al., 2017, TRACEY JR, 2017).

Os nociceptores expressam em sua superficie celular um ou mais receptores capazes de
se ligar e responder a agentes pro-inflamatorios ou pré-analgésicos (BASBAUM; BAUTISTA;
SCHERRER; JULIUS, 2009). A interacdo que ocorre entre os receptores e as diferentes
moléculas eleva a excitabilidade da fibra nervosa e, consequentemente, a sua sensibilidade a

temperatura e/ou toque. A ativagdo desses receptores mediada por mediadores inflamatorios
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resulta em ativagdo de vias neurais da dor, causando a denominada dor inflamatéria (MEYER,
2006).

A dor ¢ um sistema complexo que expressa uma injuria potencial dos tecidos. Sua
percepcdo pelo organismo ¢ denominada nocicep¢do (TAVARES DE CARVALHO;
PARSONS, 2012). De acordo com a IASP (Associacao Internacional para o Estudo da Dor),
atualmente, define-se como dor, uma experiéncia sensorial € emocional desagraddvel associada
a dano real ou potencial ao tecido, enquanto que a definicdo de nocicepgdo estd atrelada
somente ao reconhecimento de sinais dolorosos reais ou potenciais pelo sistema nervoso, que
geram informagdes relacionadas a lesdo através da ativagdo de nociceptores (TROUVIN;
PERROT, 2019). Com isso, o termo dor seria mais apropriado a seres humanos do que a
animais, devido ao componente emocional presente neste conceito € ndo expresso pelos
animais.

A classificagdo dolorosa ¢ ampla e nem sempre precisa. Basicamente, existem 3 tipos
de dor: 1) dor aguda, facilmente diagnosticada, com duragdo previsivel e autolimitada, 2) dor
cronica oncologica e 3) dor cronica nao oncoldgica que estd associada a processos que induzem
alteragdes persistentes no sistema nervoso periférico (SNP) e central (SNC), tais como
inflamacgao persistente, perda tecidual e/ou lesdo neuropatica e ,portanto, possui carater nao
autolimitante e seu tempo de duracdo ¢ imprevisivel (KUMAR; ELAVARASI, 2016;
TAVARES DE CARVALHO; PARSONS, 2012).

Essa classificagdo também pode ser feita baseando-se em mecanismos fisiopatologicos,
sendo possivel haver outros 3 tipos de dor: 1) dor nociceptiva, ativada pelos nociceptores de
tecidos cutaneos (dor somadtica) ou profundos (dor visceral), uma vez que as vias nociceptivas
encontram-se preservadas; 2) dor neurogénica ou neuropatica, causada por lesdes no trato
neoespinotaldmico (dor central) ou no SNP (dor periférica) (BOSS, 1998) e caracteriza-se pela
presenca de hiperalgesia, dor espontanea, parestesia (sensacdo anormal na pele) e alodinia (dor
causada por um estimulo que normalmente nio causaria dor) mecanica e por frio (SCHAIBLE;
RICHTER, 2004); 3) dor mista, frequentemente relacionada a pacientes oncologicos, uma vez
que apresentam tanto dor nociceptiva do tipo visceral, devido ao crescimento do tumor e
metastases, quanto dor neuropatica, resultante da compressdo do tumor em estruturas neurais
(TAVARES DE CARVALHO; PARSONS, 2012).

Quando a lesdo que esta causando dor persiste, os neurdnios da medula espinhal passam
por um processo de hiperexcitabilidade prolongada, alterando significativamente seu circuito

(DUBNER, 1994). Essa alteracdo leva a uma mudan¢a na transmissdo dos sinais dolorosos,
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resultando na expressdao de quadros de dor exagerada (hiperalgesia) e dor a estimulos nao
dolorosos (alodinia) pelos pacientes (BASBAUM, 1999).

A transformac¢do de estimulos ambientais, fisicos, quimicos ou térmicos em potenciais
de acdo em nociceptores ¢ o que origina uma sensagdo dolorosa. Os potenciais de a¢ao que
ocorrem nas fibras nervosas periféricas sao conduzidos para o SNC (TEIXEIRA, 2009), através
das raizes dorsais da medula espinhal, onde as fibras dolorosas fazem sinapse com neurdnios
do corno dorsal da medula espinhal. Em seguida, através da via neoespinotaldmica ou
paleoespinotalamica, a informag¢do chega ao encéfalo (GUYTON, 2006). As fibras
responsaveis pela sensagdo dolorosa sdo as do tipo A-delta e as do tipo C, amplamente
localizadas na pele, musculos, capsulas articulares, ossos e alguns 6rgdos internos importantes.

As fibras do tipo A-delta sdo mais espessas, mielinizadas e apresentam maior
velocidade de conducdo, sendo responsaveis pela transmissao da dor rdpida; elas respondem
principalmente a estimulos mecénicos intensos ou térmicos agudos (LEMOS; AMBIEL, 2010)
e secretam como substincia neurotransmissora, o glutamato (DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010).
Jé as fibras do tipo C sdo sensiveis a estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos e transmitem a
dor lenta, pois sdo finas, amielinicas e possuem baixa velocidade de condugdo (< 1 m/s)
(LEMOS; AMBIEL, 2010); além do glutamato, essas terminagdes também liberam substancia
P, responsavel por gerar uma sensagdo dolorosa mais duradoura (DUBIN; PATAPOUTIAN,
2010).

A percepcdo e conducdo dos impulsos dolorosos podem sofrer modificagdes,
caracterizando um fendmeno denominado neuroplasticidade. A neuroplasticidade ocorre
devido a reducdo do limiar de ativagdo dos nociceptores na periferia, enquanto que na parte
central, ocorre pelo aumento da responsividade da medula espinhal aos estimulos sensoriais
(SCHAIBLE, 2007). Um aumento na magnitude da percepcdo dolorosa pode acarretar no
surgimento de sindromes dolorosas cronicas (KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

Os dois sistemas de modulagdo nociceptiva mais importantes sdo mediados por
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) e opioides, distribuidos por toda a extensdo do
sistema nervoso central (RIEDEL; NEECK, 2001). Em casos de lesdes periféricas, hd uma
liberagdo de neurotransmissores, tais como a substancia P, somatotastina, peptideo
geneticamente relacionado com a calcitonina, neurocinina-A, glutamato e aspartato que levam
a ativacao de potenciais poOs-sindpticos excitatorios e dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) e nao-NMDA. Os potenciais de acdo se somam devido aos estimulos frequentes e

consequentemente ocorre uma despolarizagdo pos-sinaptica cumulativa.
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Depois da ativacao de receptores NMDA pelo glutamato, ha remog¢ao do ion magnésio
do interior do receptor ¢ o influxo de calcio para a célula, resultando em amplificacdo e
prolongamento da resposta ao impulso doloroso (ROCHA; KRAYCHETE; LEMONICA;
CARVALHO et al., 2007). A persisténcia da sensibiliza¢do central, mesmo cessado o estimulo
doloroso, pode causar hiperalgesia e alodinia duradouras. O aumento de mecanismos
excitatorios endogenos de controle da dor ou a perda dos sistemas inibitérios podem levar a dor
cronica (SOUZA, 2009). Ainda ha poucas informagdes a respeito dos neurotransmissores ¢
receptores relacionados aos neurdnios nociceptivos ou vias moduladoras a nivel talamico e
cortical. Supde-se que os principais neurotransmissores excitatorios envolvidos na transmissao
e processamento de sinais no sistema talamocortical sejam o glutamato e o aspartato

(LAMONT; TRANQUILLI; GRIMM, 2000).

2.3 Drogas anti-inflamatdrias e analgésicas

Atualmente, a dor pode ser tratada principalmente com o uso de drogas anti-
inflamatorias nao esteroidais (AINES) e esteroidais (AIEs) e de analgésicos opioides
(ELSESSER; CEGLA, 2017). Contudo, esses farmacos estdo associados a efeitos adversos
importantes. Os opioides podem causar sedacdo, excitacdo, disforia, bradicardia, hipotensao,
libera¢do de histamina e depressao respiratoria; AINEs podem causar danos significativos aos
sistemas gastrointestinal, cardiovascular e renal; e os AIEs, além desses, podem também causar
distarbios nos sistemas muscular, endocrino, além de alteracdes metabolicas importantes
(ALEIXO; TUDURY; COELHO; ANDRADE et al., 2017).

Uma segunda abordagem envolve o bloqueio das a¢des dos agentes inflamatorios nos
nociceptores, como neurotrofinas e citocinas (BASBAUM; BAUTISTA; SCHERRER;
JULIUS, 2009). O fator de crescimento nervoso (do inglés Nervous Growth Factor - NGF) é
uma neurotrofina importante para o desenvolvimento e sobrevivéncia de neurdonios sensoriais
na fase embriondria, mas que na fase adulta, ¢ produzido apenas em casos de lesdo tecidual
(RITTNER; MACHELSKA; STEIN, 2008) e atua diretamente em nociceptores peptidérgicos
de fibras do tipo C (CHAO, 2003; SNIDER; MCMAHON, 1998) de forma a desencadear
hipersensibilidade ao calor e a estimulos mecanicos (CHUANG; PRESCOTT; KONG;
SHIELDS et al., 2001). Além das neurotrofinas, citocinas, tais como IL-1p, IL-6 e fator de
necrose tumoral o (TNF-a) (RITTNER; MACHELSKA; STEIN, 2008) contribuem para a

hipersensibilidade a dor ao potencializar a resposta inflamatéria e aumentar a producdo de
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agentes pro-algésicos (prostaglandinas, NGF, bradicinina e protons extracelulares)
(BASBAUM; BAUTISTA; SCHERRER; JULIUS, 2009). Sendo assim, uma abordagem como
tratamento para a dor ¢ o bloqueio de neurotrofinas e citocinas como NGF e TNF-a realizado
utilizando-se anticorpos neutralizantes. No caso do TNF-a, sua eficicia se mostrou significativa
em condic¢oes autoimunes (ATZENI; TURIEL; CAPSONI; DORIA et al., 2005), no entanto, os
anticorpos anti-NGF, ainda sdo alvos de ensaios clinicos para uso em tratamento de sindromes
inflamatorias da dor (HEFTI; ROSENTHAL; WALICKE; WYATT et al., 2006).

Diante do exposto, faz-se mister a busca por novas ferramentas terapéuticas para o
tratamento da dor, com ampla eficacia farmacologica e menos efeitos adversos. Nesta
perspectiva, considerando-se a biodiversidade vegetal do Cerrado brasileiro, espécies deste
bioma podem ser importantes fontes de moléculas bioativas com potenciais agoes

farmacolodgicas, anti-inflamatoérias e analgésicas (PETROVSKA, 2012).

2.4 Etnofarmacologia e Annona crassiflora

A investigagdo cientifica interdisciplinar dos agentes biologicamente ativos e utilizados
e/ou observados tradicionalmente pelo homem ¢ denominada de etnofarmacologia (BRUHN;
HELMSTEDT, 1981). Neste sentido, a combinacdo das informacdes adquiridas em
comunidades que utilizam plantas medicinais e estudos cientificos, fundamenta a pesquisa de
possiveis propriedades farmacoldgicas de compostos bioativos encontrados em derivados
vegetais (ELISABETSKY, 2003).

Annona crassiflora Mart. ¢ uma das 166 espécies vegetais do género Anonna,
pertencente a familia Annonaceae, a qual também engloba outros 28 géneros. A planta ¢
conhecida popularmente como “marolo” ou “araticum” e ¢ nativa do bioma Cerrado (Savana
brasileira). O emprego de constituintes botanicos (folhas, frutos, cascas e sementes) da A.
crassiflora como etno-medicamentos, hd muito tempo vem sendo realizado de forma empirica
pela medicina tradicional brasileira para tratar diversos distirbios, tais como: cancer
(COCHRANE; NAIR; MELNICK; RESEK et al., 2008; VILAR; FERRI; CHEN-CHEN,
2011), processos inflamatorios (FORMAGIO; VIEIRA; DOS SANTOS; CARDOSO et al.,
2013), febre (MESQUITA; DESRIVOT; FOURNET; PAULA et al., 2005), dor (LAGE;
MEDEIROS; FURTADO; TAKAHASHI et al., 2014), diarreias, malaria, sifilis, picadas de
cobra (agdo antiofidica), reumatismo (CRUZ; DA SILVA, 1979; DE MESQUITA;
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GRELLIER; MAMBU; DE PAULA et al.,, 2007, LORENZI; MATOS, 2002) e feridas
(VILAR; FERRI; CHEN-CHEN, 2011).

Ademais, essa espécie também ¢ utilizada popularmente na quimioprevencao
(PIMENTA; GARCIA; GONCALVES; DIONISIO et al, 2014; ROCHA; KASSUYA;
FORMAGIO; MAURO et al., 2016) e como agente revigorante (CORREA, 1926; CRUZ; DA
SILVA, 1979; SULEIMAN; DZENDA; SANI, 2008; VILAR; FERRI; CHEN-CHEN, 2011) e
adstringente (ROCHA; KASSUYA; FORMAGIO; MAURO et al., 2016). Estudos in vitro e in
vivo realizados por VILAR; FERREIRA; FERRI; GUILLO et al. (2008) e VILAR; FERRI ¢
CHEN-CHEN (2011) utilizando-se extrato etandlico das folhas de 4. crassiflora provaram que
o mesmo ndo ¢ dotado de efeitos mutagénicos ou genotoxicos, indicando a possivel seguridade
do uso de infusdes feitas a partir dessas folhas e administradas a populacao por via oral.

Segundo (FORMAGIO; VIEIRA; VOLOBUFF; SILVA et al., 2015), a forma de uso
pela medicina tradicional ocorre por meio do preparo de infusdes de folhas e sementes da A.
crassiflora, utilizadas para os mais diversos quadros, pois atua como antidiarreico, antitumoral,
indutor de menstruagdo, anti-inflamatorio, analgésico, antimalérico, antirreumatico e para o
tratamento de Chagas. Além disso, o uso popular também ocorre por meio da extracao de o6leo
das sementes, que por sua vez ¢ utilizado como tratamento contra picadas de cobra, infecgdes
do couro cabeludo e inseticida.

Além disso, VILAR; FERRI e CHEN-CHEN (2011) indicou que os frutos da A.
crassiflora sdo utilizados como tonico, assim como o po feito a partir de suas cascas € aplicado
como agente antirreumatico e antifingico. Apesar de muito consumido para tratar processos
inflamatorios, os frutos da A. crassiflora ainda ndo tiveram seus potenciais toxicos e
farmacologicos testados cientificamente para estes casos (ROESLER; LORENCINI;
PASTORE, 2010)

2.5 Caracteristicas botanicas da Annona crassiflora

Annona crassiflora apresenta formagdo arborea, com porte médio e altura variando de 4
a 8 metros; seu tronco possui aspecto aspero, devido a sua casca espessa e resistente ao fogo,
apresenta formato tortuoso e diametro entre 20 e 30 cm (figura A) (COTA; VIEIRA; MELO
JUNIOR; BRANDAO et al., 201 1). As folhas sdo do tipo caducifélias e crasso-membranosas,
transitando entre ferruginosas (jovens) e coriaceas (maduras) dependendo da fase de vida,

formando copas cujo diametro ¢ de aproximadamente 4 metros (DO BRASIL, 2009).
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As flores sao hermafroditas e actinomorficas (DO BRASIL, 2009), compostas por trés
sépalas, seis pétalas (de coloracao verde-amarelada) e muitos estames (LUZIA; JORGE, 2013;
PIMENTA; REGO; ZUFFELLATO-RIBAS; NOGUEIRA et al., 2013), com florescimento
ocorrendo preponderantemente nos meses de setembro, outubro e novembro (figura C) (DA
SILVA; GOMES; DE ANDRADE MARTINS, 2009). Sua polinizagao ¢ do tipo entomofila
(polinizagdo por insetos), feita principalmente por besouros (Cyclocephala atricapilla)
(RIBEIRO; BRITO; JUNIOR; FONSECA, 2000), que sdo atraidos para as flores de A.
crassiflora, devido a liberagdo de aroma caracteristico promovida pela mudanga na temperatura
(atingem 10°C acima da temperatura do ar) (DE ALMEIDA-JUNIOR; COLLEVATTL
TELLES; CHAVES et al., 2018).

Uma arvore de A. crassiflora (araticunzeiro) em estagio reprodutivo produz entre 5 a 20
frutos (DO BRASIL, 2009). O fruto, que na realidade ¢ uma infrutescéncia, tem aspecto
subgloboso e glabro, com peso variando entre 500 g a 2 kg, 9,5 a 18,0 cm de comprimento e
10,5 a 17,8 cm de largura (RIBEIRO; BRITO; JUNIOR; FONSECA, 2000). Possui numerosos
carpelos (90 a 190 carpelos) em formato de cone com uma Unica semente (obovoide e
achatada) em cada um, cujo tegumento fibroso adentra o endosperma, formando ruminagdes,
caracterizando assim, frutos do tipo estrobiliforme multiplo (figura B) (PIMENTA;
MENDONCA; PRETTI; CRUZ et al., 2011).

O periodo de frutificagdo tem inicio em dezembro, mas a maturacao dos frutos ocorre
principalmente entre fevereiro e abril, sendo que apenas alcancam seu completo
desenvolvimento 140 dias depois da florescéncia (SILVA; BOAS; DE BARROS; XISTO,
2013). O epicarpo (casca) dos frutos ¢ glabro e tubercular de coloracdo esverdeada quando
jovem e marrom esverdeado quando maduro, enquanto o mesocarpo (polpa) e o endocarpo
(casca da semente) possuem textura carnosa e rigida, respectivamente. A casca ¢ marrom clara,
opaca, glabra e de consisténcia firme, ja a polpa tem tonalidades de cor que permutam entre

branco e amarelo e rosa amarelado (CLERICI; CARVALHO-SILVA, 2011).
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Figura 2: arvore (A), fruto (B) e flor (C) de 4. crassiflora.

Fonte: http://tropical.theferns.info/image.php?id=Annona-+crassiflora

Figura 3: Annona crassiflora / Araticum (Fonte: Canabrava, H.A. N., 2019). Origem: Fazenda Santa Rita,
Lassance, MG.
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2.6 Caracteristicas botanicas da Fugenia dysenterica

Cagaita ou cagaiteira sao os nomes populares dados a espécie botanica nativa do
Cerrado brasileiro, Eugenia dysenterica, pertencente a familia Myrtaceae. Apresenta formagao
arborea de cardter frutifero que pode atingir at¢ 10 metros de altura, composta de tronco e
galhos de casca grossa fissurada e formato tortuoso (SILVA; CHAVES; NAVES, 2001). Possui
crescimento lento, atingindo altura média de 5 metros aos 12 anos (SOUZA; NAVES;
BORGES; VERA et al., 2008).

A floragdo da cagaiteira ¢ abundante e sincrona (SOUZA; NAVES; BORGES; VERA et
al., 2008), desabrochando apenas pela manhd (BRITO; PEREIRA; PEREIRA; RIBEIRO,
2003; ZUCCHI; BRONDANI; PINHEIRO; CHAVES et al.,, 2003) e com duragdao de
aproximadamente 7 dias (MARTINOTTO; PAIVA; SOARES; SANTOS et al., 2008). A
reproducdo ocorre principalmente por fecundacdo cruzada através da polinizagdo por
mamangavas das espécies Bombus atratus ¢ Bombus mori, mas também podendo ocorrer por
autofecundagao (SILVA; CHAVES; NAVES, 2001).

Seus frutos se desenvolvem no inicio do periodo chuvoso, entre o quarto e quinto ano da
planta, e o amadurecimento completo ¢ finalizado cerca de 37 dias apos a abertura das flores
(DA SILVA; DA SILVA; DA SILVA; OGANDO et al., 2017). Sao de coloracdo amarelo-
clara, globosos e bagaceos, com epicarpo membranoso e sabor levemente acidificado, podendo
ser processados para a formagdo de subprodutos ou consumidos in natura; cada fruto pesa de 14
a 20 gramas e atinge um comprimento aproximado de 3 a4 cm e didmetro de 3 a 5 cm (SILVA;
CHAVES; NAVES, 2001). Considerando 1 kg de sementes, ¢ possivel contar entre 700 e 1600
sementes (JORGE; MORENO; BERTANHA, 2010), cada uma pesando cerca de 3,39 g com
variagdo de 1,22 g para mais ou para menos (DE MORAIS CARDOSO; MARTINO;
MOREIRA; RIBEIRO et al., 2011).

A amplitude do dossel varia entre 7,5 a 8 m de amplitude, com média da éarea basal de
0,86 m na circunferéncia do tronco (BRITO; PEREIRA; PEREIRA; RIBEIRO, 2003). De
aspecto membranoso, as folhas da cagaiteira medem entre 3 a 13,8 cm de comprimento e 1 a
8,2 cm de largura (BRITO; PEREIRA; PEREIRA; RIBEIRO, 2003; MARTINOTTO; PAIVA;
SOARES; SANTOS ef al., 2008) e emergem no decorrer do ano, mas principalmente durante
os meses de setembro e outubro, quando ha altas temperaturas e baixa umidade relativa do ar

(SOUZA; NAVES; BORGES; VERA et al., 2008).
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Figura 4: Eugenia dysenterica/ Cagaiteira (Fonte: Canabrava, H. A. N., 2017). Origem: Fazenda Pasto
Velho, Lassance, MG. Arvore com, aproximadamente, 2,5 m de altura e com frutos imaturos no momento da
coleta da exsicata.

2.7 Compostos bioativos da Annona crassiflora

Os compostos bioativos vegetais, também designados metabdlitos secundarios, sdo
produzidos pelo metabolismo secundario das plantas, ndo possuindo funcdo vital, mas sim
adaptativa (BERNHOFT, 2010), uma vez que amplia sua capacidade de sobrevivéncia,
auxiliando as plantas a superarem os desafios (relagdes ecoldgicas harmonicas e desarmonicas)
decorrentes do ambiente em que estdo inseridas (HARBORNE, 2014). Entre os beneficios
adaptativos dos metabdlitos secundarios para as plantas, temos a capacidade de atrair
polinizadores, afastar predadores herbivoros e suprimir o crescimento das plantas competidoras
através de compostos toxicos (alelopatia) (DUDAREVA; PICHERSKY, 2000). Os metabolitos
secundarios apresentam propriedades farmacologicas e/ou toxicologicas variadas em outros
organismos, podendo acometer tanto seres humanos quanto outros animais (FRANCO, 2018).

A classificagdo de compostos bioativos € inconsistente e realizada de acordo com
diferentes critérios que levam em consideracdo, por exemplo, efeitos bioldgicos de interesse na
clinica-médica, assim como podem se basear na familia e género de plantas produtoras de
compostos bioativos, originando assim uma categorizacdo botanica (BERNHOFT, 2010).
Apesar dos nutrientes presentes nas plantas, como vitaminas e minerais, também possuirem
efeitos farmacoldgicos e/ou toxicoldgicos quando ingeridos em altas dosagens, estes nao sao

denominados compostos bioativos (BERNHOFT, 2010).
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A categorizacdo botanica ¢ importante uma vez que a proximidade genética de certas
espécies pode fazer com que as mesmas produzam compostos quimicamente semelhantes ou
ainda, compostos iguais (BERNHOFT, 2010). Segundo CROTEAU; KUTCHAN e LEWIS
(2000), os compostos bioativos das plantas sdo divididos em trés principais categorias: (a)
terpenos e terpenoides (aproximadamente 25.000 tipos), (b) alcaloides (aproximadamente
12.000 tipos) e (c) compostos fenodlicos (aproximadamente 8.000 tipos).

As caracteristicas e particularidades encontradas nas estruturas quimicas dos compostos
bioativos se devem a familia a que pertencem, bem como a sua biossintese (TAIZ; ZEIGER,
2006). Essa biossintese pode acontecer de acordo com 4 vias principais: (1) via do &cido
chiquimico (produgdo de alcaloides e polifenois), (2) via do acido maldnico (produgdo de
polifenois), (3) via do acido mevalonico (producao de terpenos) e (4) via ndo-mevalonato

(MEP) (produgdo de terpenos) (TAIZ; ZEIGER, 2006).

2.7.1 Compostos fenoélicos

Os compostos fenolicos ou polifendis sdo metabdlitos vegetais secundarios que podem
ser encontrados livres ou associados a carboidratos, 4cidos organicos, lipideos, aminas,
componentes da parede celular (PEREIRA; MOLINA; ARRUDA; PASTORE, 2017) e
polissacarideos (ARRUDA; PEREIRA; PASTORE, 2017). O potencial dos compostos
fendlicos provenientes de fontes vegetais foi analisado em estudos que comprovaram suas
inimeras aplicagdes e, atualmente, ja sdo utilizados pelas industrias farmacéutica e cosmética,
assim como nos setores alimenticio (como suplemento alimentar) e de bebidas (ARRUDA;
PEREIRA; PASTORE, 2017). Em relacdo a satde, as bioatividades dos compostos fenolicos
sdao abrangentes, uma vez que incluem propriedades antioxidante, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, anti-hipertensiva e antitumoral (CALEJA; RIBEIRO; FILOMENA
BARREIRO; CFR FERREIRA, 2017).

Apesar de a conjugacdo a outras moléculas dificultar o isolamento desses compostos,
métodos aprimorados de extracdo, tal como cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
(ARRUDA; PEREIRA; DE MORAIS; EBERLIN et al., 2018) e de identificagdo, tais como
espectrometria de massa (DA COSTA OLIVEIRA; DE MATOS; DE CARVALHO VELOSO;
LAGE et al., 2019) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (ROCHA; KASSUYA;
FORMAGIO; MAURO et al., 2016) sao empregadas e cerca de 8.000 estruturas fenolicas
provenientes de produtos naturais j& foram identificadas e quantificadas (CASSANO; CONIDI,
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RUBY-FIGUEROA; CASTRO-MUNOZ, 2018). Compostos fenélicos foram encontrados em
diversas partes da espécie A. crassiflora, por exemplo, na casca (ARRUDA; PEREIRA; DE
MORAIS; EBERLIN er al, 2018; ROESLER; MALTA; CARRASCO; PASTORE, 2006),
polpa (ARRUDA; PEREIRA; DE MORAIS; EBERLIN et al., 2018; PEREIRA; MOLINA,;
ARRUDA; PASTORE, 2017; ROESLER; MALTA; CARRASCO; PASTORE, 2006), semente
(ARRUDA; PEREIRA; DE MORALIS; EBERLIN ef al., 2018; ARRUDA; SILVA; PEREIRA;
ANGOLINI et al., 2019; ROESLER; MALTA; CARRASCO; PASTORE, 2006) e folhas
(ROCHA; KASSUYA; FORMAGIO; MAURO et al., 2016; SILVA; ALVES; ROSA; SILVA
et al., 2019). Do ponto de vista quimico, os compostos fendlicos apresentam como
caracteristica principal, um ou mais anéis aromaticos ligados a um ou mais grupos hidroxila
(CUEVA; SILVA; PINILLOS; BARTOLOME et al., 2020; PEREIRA; MOLINA; ARRUDA;
PASTORE, 2017).

Em pesquisa realizada por ARRUDA; PEREIRA; DE MORAIS; EBERLIN et al
(2018), a casca dos frutos de 4. crassiflora Mart. demonstrou concentrar os maiores niveis de
fenolicos totais (5735,52 pg / g), seguidos da polpa (1792,58 ng / g) e das sementes dos frutos
(164,66 pg / g d). Além disso, este estudo mostrou que os compostos fendlicos majoritarios
presentes na casca, polpa e semente dos frutos de araticum foram a catequina e a epicatequina,
apesar de nas sementes prevalecer também o dcido cafeico. Muitos compostos foram
encontrados nas diferentes partes botanicas de A. crassiflora. Na casca dos frutos, ARRUDA;
SILVA; PEREIRA; ANGOLINI ef al. (2019) identificaram 73 flavonoides, 33 acidos fenolicos
e 6 outros compostos fenolicos a partir de um extrato hidroetanolico (etanol a 50%).
ROESLER; CATHARINO; MALTA; EBERLIN et al. (2007) encontraram acido cafeico, acido
feralico, xantoxilina e rutina, enquanto que JUSTINO; PEREIRA; VILELA; PEIXOTO et al.
(2016) 1identificaram procianidinas B2 e C1 (epi) catequina, glucosideo de quercetina-3,
rutinosideo de kaempferol-3-O, glucosideo de kaempferol-7-O, acido clorogénico, galacésido
de cafeoil-glucosideo e ferulol.

Alguns autores analisaram mais detalhadamente os compostos fendlicos presentes na
polpa dos frutos da Anonna crassiflora Mart. e identificaram: catequina, epicatequina, acido
cafeico, acido protocatectiico, acido fertlico, acido clorogénico, acido gentisico, acido p-
cumdrico, rutina e quercetina (ARRUDA; PEREIRA; DE MORALIS; EBERLIN et al., 2018).
Em extratos feitos a partir das sementes de araticum, SANTOS; BOAVENTURA; BRAGA DE
OLIVEIRA e CASSADY (1996) isolaram dois compostos fenolicos denominados de
grossamida e a N- trans-cafeoil-tiramina, enquanto que ROESLER; CATHARINO; MALTA;
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EBERLIN et al. (2007) identificaram outros compostos extraidos com etanol, tais como acido
cafeico, acido ferulico, acido cafeoil-tartarico, cafeoil-glicose, xantoxilina, quercetina-O
hexosil-pentosideo e rutina. FORMAGIO; VIEIRA; VOLOBUFF; SILVA et al. (2015)
demonstraram que compostos como rutina, acido cafeico, acido sinapico, acido ferulico, e

acido p-cumadrico estavam presentes em extrato metanolico de sementes.

2.7.1.1 Flavonoides

Dentre os mais de 8000 compostos fendlicos encontrados e isolados a partir de materiais
vegetais, aproximadamente 4000 sdo flavonoides (CASSANO; CONIDI; RUBY-FIGUEROA;
CASTRO-MUNOZ, 2018). Os flavonoides sdo uma subclasse de polifendis que apresentam
baixo peso molecular. Sua classificacdo ¢ feita em subgrupos que se diferenciam de acordo
com a interagdo posicional dos anéis (dependendo do carbono do anel C no qual o anel B esté
ligado), grau de instauracao e oxidacao do anel C (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). De
acordo com DE GROOT (1994) e GRACE (1994), a maioria dos subgrupos de flavonoides
possuem capacidade antioxidante que podem auxiliar no reparo de danos celulares importantes,
causados por espécies reativas de oxigénio (EROS) e por outros radicais livres.

Dentre esses subgrupos, estdo: 1) flavonas, presentes principalmente em folhas, flores e
frutos na forma de glicosideos, geralmente t€ém um grupo hidroxila no carbono 5 do anel A,
enquanto a hidroxilag¢do, ocorre em maior parte, no carbono 7 do anel A; 2) flavonois, possuem
um grupo hidroxila no carbono 3 do anel C que pode ser glicosilado, além de um grupo cetona,
sendo o kaempferol, a quercetina, a miricetina e a fisetina, os mais estudados atualmente e que
podem ser encontrados em cebolas, couves, alfaces, etc; 3) flavanonas, também denominadas
dihidroflavonas, estdo presentes principalmente em frutas citricas e t€ém o anel C saturado como
caracteristica diferencial; 4) isoflavonoides, encontrados predominantemente na soja e outras
leguminosas, possuem anel B ligado no carbono 3 do anel C; 5) antocianinas, sdo pigmentos
que conferem coloracao avermelhada a plantas, flores e frutos de acordo com o pH e metilagao
nos grupos hidroxila nos anéis A e B (IWASHINA, 2013); 6) chalconas, ou flavonoides de
cadeia aberta, sdo caracterizados pela auséncia do anel C e sdo amplamente encontradas em

tomates e morangos (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016).
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Figura 5: estrutura do esqueleto basico de flavonoides. Fonte: Panche et al., 2016.
Nota: a numeragao corresponde a posicao dos carbonos na molécula, enquanto as letras correspondem aos

anéis.

As EROS e outros radicais livres sdo capazes de danificar inumeras estruturas celulares,
promovendo a peroxidagdo lipidica das membranas celulares (HALLIWELL, 1995), oxidagdo
de proteinas, tais como enzimas e receptores, além de mutacdes no genoma, que por sua vez
poderdo desencadear o desenvolvimento de tumores (JUSTINO; PEREIRA; PEIXOTO;
VILELA et al., 2017). Além disso, segundo NIJVELDT; VAN NOOD; VAN HOORN;
BOELENS et al. (2001), o excesso de radicais livres pode superar a capacidade do sistema
antioxidante endogeno, podendo os flavonoides serem uteis a este sistema, devido a sua
capacidade antioxidante, sendo capazes de refor¢ar a depuracao de oxidantes nos tecidos.

A predominancia de flavonoides nas partes botanicas de A. crassiflora sugere o
potencial antioxidante da planta, como analisado por ARRUDA; PEREIRA; DE MORALIS;
EBERLIN et al. (2018), através da determinagdo do perfil fenolico de extratos de cascas de
Araticum utilizando espectrometria de massas acoplado a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC-ESI MS / MS). O estudo demonstrou a predominancia da classe fenolica
presente nas amostras ao testar 31 compostos fendlicos, sendo 14 deles identificados, e dentre
os quais, 7 eram flavonoides: 3 flavonas (vicenina 2, luteolina e vitexina), taninos condensados
(catequina e epicatequina), 1 flavonol (rutina) e 1 flavanona (naringenina), sendo que vicenina
2, luteolina, vitexina, naringenina entre outros compostos fenolicos, foram identificados e
quantificados neste estudo pela primeira vez. Além disso, em pesquisa realizada por ARRUDA;
PEREIRA; DE MORAIS; EBERLIN et al. (2018), a casca dos frutos de A. crassiflora
demonstrou concentrar os maiores niveis de flavonoides totais (22,05 mg / g), quando

comparado as outras partes botanicas da planta.
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Em outra pesquisa, utilizando folhas de A. crassiflora, foi realizado um estudo
fitoquimico que isolou e caracterizou uma molécula derivada do flavonoide quercetina,
denominado peltatosideo (quercetina-3-O-B-D-glicopiranossil (1 — 6) -O-a-L-arabinosideo)
(DA COSTA OLIVEIRA; DE CARVALHO VELOSO; FERREIRA; LAGE et al., 2017). A
quercetina possui atividade analgésica consideravel (NAIDU; SINGH; KULKARNI, 2003;
WILLAIN FILHO; CECHINEL FILHO; OLINGER; DE SOUZA, 2008), devido a possiveis
interagdes com receptores canabindides (CBs) do tipo CBl1 (SHRINIVASAN;
SKARIYACHAN; APARNA; KOLTE, 2012).

A atividade antinociceptiva periférica dos receptores canabinoides do tipo CB1 tem sido
amplamente analisada em diversos modelos experimentais (HOHMANN, 2002) e juntamente
com sua utilizagdo nos ultimos anos, como opgdo de tratamento da dor (PACHER; BATKALI,
KUNOS, 2006; WALKER; HOHMANN, 2005), vem corroborando para a validagdo de seu
efeito analgésico (HOHMANN, 2002), bem como para o desenvolvimento de novas
alternativas farmacoldgicas (DA COSTA OLIVEIRA; DE CARVALHO VELOSO;
FERREIRA; LAGE et al., 2017).

Apesar dos CBs exibirem efeitos psicotropicos adversos, dependéncia e déficit
temporario da memoria, resultantes da acdo central (ASHTON, 1999), a produ¢do de novos
analgésicos agonistas de CB com ac¢do predominantemente periférica podem auxiliar no
tratamento da dor ao mesmo tempo em que reduzem os efeitos adversos centrais, viabilizando
assim, o desenvolvimento de novas opg¢des de tratamento da dor (DA COSTA OLIVEIRA; DE
CARVALHO VELOSO; FERREIRA; LAGE et al., 2017).

Em estudos realizados por FRIESENECKER; TSAI; ALLEGRA e INTAGLIETTA
(1994), os flavonoides demonstraram suprimir de forma significativa a adesdo dos leucdcitos
em lesdes de reperfusdo ocasionados por isquemia. O experimento utilizou uma fracao de
flavonoide micronizada purificada, administrada oralmente & hamsters com este tipo de lesdo;
essa fragdo ¢ denominada Daflon 500 mg e consiste em 90% de diosmina e 10% de hesperidina
(115), flavonoides provenientes de plantas como Teucrium gnaphalodes (PRABHU;
SATHYAMURTHY; RAMASAMY; DAS et al., 2016) e Citrus spp.(LI; SCHLUESENER,
2017), respectivamente.

Os leucocitos sao células do sistema imunoldgico e se apresentam em diferentes formas,
tamanhos, numero e fungdes especificas (COLEMAN, 2010), percorrendo livremente a parede
endotelial dos vasos sanguineos em condi¢cdes normais (NIJVELDT; VAN NOOD; VAN
HOORN; BOELENS et al., 2001). No entanto, durante processos em que hd uma diminui¢ao
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ou suspensdo da irrigagdo sanguinea (isquemia) e consequentemente do aporte de oxigénio em
dada parte do organismo, bem como em condi¢des inflamatorias, o endotélio vascular produz
mediadores quimicos e fatores do complemento que podem promover uma adesdo leucocitéria
a parede dos vasos; essa imobilizacdo de leucocitos estimula a formagao de radicais livres, bem
como a degranulacao de neutrofilos que, por sua vez, liberam outros mediadores inflamatorios
e agentes oxidantes citotoxicos, resultando em lesdo tecidual (NIJVELDT; VAN NOOD; VAN
HOORN; BOELENS et al., 2001).

Os autores sugerem que o efeito positivo de atenuacao de adesdo dos leucdcitos ocorre
devido a uma diminuicdo do complemento sérico total e age como mecanismo de protecao
contra processos inflamatdrios associados a lesdo de reperfusdo (FRIESENECKER; TSAI,
1995) ao interagir com diferentes sistemas enzimaticos (CODORNIU-HERNANDEZ; ROLO-
NARANJO; MONTERO-CABRERA, 2007), como apontado no estudo realizado por
ALCARAZ ¢ FERRANDIZ (1987), em que muitos flavonoides demonstraram inibir o
metabolismo do &acido araquiddnico por via enzimatica, o que confere a estes compostos,
propriedades anti-inflamatorias e anti-trombogénicas importantes. Além do mais,
FERRANDIZ; GIL; SANZ; UBEDA et al. (1996) demonstraram em estudos que alguns

flavonoides sdo capazes de inibir a degranulagdo de neutroéfilos.

2.7.2 Terpenos

Os terpenos sdo uma classe de moléculas provenientes do metabolismo secundario de
plantas com ampla diversificacdo estrutural. Isso se deve a origem bioquimica resultante da
justaposi¢ao frequente de isopentenilpirofosfato (IPP-C5), molécula responsavel por formar
todos os tipos de terpenos, tais como os monoterpenos (C10), sequiterpenos (C15), diterpenos
(C20), triterpenos (C30) e os tetraterpenos (C40) (VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010).

Os monoterpenos, substancias volateis devido ao seu baixo peso molecular atuam nas
plantas atraindo polinizadores e/ou repelindo outros insetos, além de serem os constituintes
majoritarios dos d6leos essenciais. De maneira semelhante, os sesquiterpenos apresentam carater
volatil e protegem a planta contra insetos indesejaveis e doengas; além do mais, este tipo de
terpenoide possui agdo antimicrobiana, uma vez que se comportam como fitoalexinas,
produzido pelas plantas para combater infecgdes. Ja os diterpenos sdo representados por
metabolitos como a giberilina, hormonio vegetal que possui importancia fisioldgica nas plantas,

como por exemplo, na germinacgdo de sementes (VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010).
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Atualmente, extratos provenientes dos constituintes botanicos de A. crassiflora vém
sendo testados por pesquisadores a fim de demonstrar suas atividades anti-inflamatorias. Em
estudo in vivo feito por ROCHA; KASSUYA; FORMAGIO; MAURO et al. (2016), efeitos
negativos advindos da inflamagdo gerada por carragenina, tais como edema de pata, atividade
da enzima mieloperoxidase, contagem total de leucdcitos e migragao de leucocitos para a bolsa
de ar foram amplamente inibidos (47 a 53%, 60 a 63%, 90% e 43% de inibicao,
respectivamente) pela administragdo oral do extrato metandlico das folhas de A. crassiflora.
Ainda neste contexto, outro parametro inflamatorio analisado foi o extravasamento de proteinas
na cavidade pleural, no qual o extrato demonstrou capacidade de inibicao de aproximadamente
100%. Esses resultados se apresentaram muito semelhantes aqueles obtidos com o uso do
corticosteroide dexametasona como controle positivo.

Muitos autores avaliaram o perfil quimico dos 6leos essenciais de A. crassiflora que se
mostraram potencialmente aplicaveis na formagao de subprodutos em industrias farmacéuticas,
alimenticias e cosméticas, devido a ampla atividade biologica desempenhada por seus
compostos. No estudo de OLIANI; SIQUEIRA; SARTORATTO; QUEIROGA et al. (2013),
41 compostos (83,2% dos constituintes do 6leo) foram identificados na composicdo do oleo
essencial das folhas de A. crassiflora, sendo que 81,7% deles eram sesquiterpenos, enquanto
que os monoterpenos correspondiam a 0,8%, compostos aromaticos a 0,4% e outros
componentes a 0,3%. A predominancia de sesquiterpenos também foi demonstrada nos 6leos
essenciais das folhas, flores e frutos de A. crassiflora em estudos realizados por SIRENA;
FLACH; DA COSTA; SILVA et al. (2014). Neste estudo, foi possivel avaliar também a
influéncia da estagdo, regido geografica e 6rgdo da planta na composicao fitoquimica dos 6leos,
uma vez que o nerolidol foi o Unico constituinte a se manter em todas as estagdes (31,1 —
57,1%). O nerolidol foi alvo de diversas pesquisas que avaliaram seu potencial no tratamento
de neoplasias (BIAZI; ZANETTI; BARANOSKI; CORVELONI et al.,, 2017), doengas
neurodegenerativas (DE CARVALHO; DE ALMEIDA; CAMPELO; LELLIS et al., 2018) e
endometriose (DAYANGAN SAYAN; TULMAC; KARACA; OZKAN et al., 2018). De
acordo com DO NASCIMENTO; MOREIRA; SANTOS; KASSUYA et al. (2018), outros
compostos, como o espatulenol, possuem capacidade antioxidante, anti-inflamatoria,
antiproliferativa e antimicobacteriana, o que torna os 6leos essenciais de A. crassiflora ainda

mais promissores no combate eficaz a diferentes patologias.

2.8 Compostos bioativos da Eugenia dysenterica
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Os resultados de um estudo realizado por DA SILVA (2021) visando a identificagdo de
compostos volateis a partir do extrato etanolico da polpa da E. dysenterica revelaram os acidos
carboxilicos, ésteres e terpenos (monoterpenos, sesquiterpenos € outros) como as principais
classes quimicas encontradas nesta parte botanica. Dentre os compostos, extraidos por meio do
método de microextracdo em fase solida (SPME), os monoterpenos (3-careno; cis-geraniol;
2,4,6-octatrieno, 2,6-dimetil) foram os encontrados em maior quantidade, sendo o 3-careno, o
composto majoritario presente na polpa de E. dysenterica.

Depois dos terpenos, a classe presente em maior quantidade no cromatograma foi a dos
ésteres, representados principalmente por éster acido hexanoico e éster butilico. Também foram
identificados hidrocarbonetos; acido hexanodico; éster 3-metil-2-butenilico; acido 2-decenoico,
éster etilico; 3,8a- dimetilocta-hidro-1(2H) -naftalenona; acido octandico, €ster hexilico; acido
laurico; acido decandico, éster pentilico; acido dodecanodico, éster propilico; acetato de
tetrahidroionilo; e o sesquiterpeno eremophila-1(10), 11-dieno.

Corroborando o estudo anteriormente citado, outros 4cidos orgénicos, tais como acido
acético, acido lactico, acido malico, acido succinico foram identificados no trabalho realizado
por SCHWAN; MENDONCA; DA SILVA JR; RODRIGUES et al. (2001), utilizando a polpa
dos frutos de E. dysenterica. De acordo com DE MORAIS CARDOSO; MARTINO;
MOREIRA; RIBEIRO et al. (2011), os frutos da cagaiteira contém compostos como
carotenoides (a-caroteno, - caroteno, B-criptoxantina, licopeno, vitamina E (a-, B-, y-) e d-
tocoferol, tocotrienol e folatos (tetrahidrofolato, 5-metiltetrahidrofolato e  5-
formiltetrahidrofolato). Estas substancias foram identificadas a partir do método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com detector de arranjo de diodos e HPLC
com detecc¢ao de fluorescéncia.

Em estudo realizado por ROCHA; FIGUEIREDO; ARAUJO ¢ MOREIRA-ARAUJO
(2013), foram encontrados a cada 100 g dos frutos de cagaita contendo casca, 126,3 + 45,8 mg
de Vitamina C, 9,51 £ 0,4 mg de flavonoides, 0,8 + 0,38 mg de antocianinas e 201,23 £ 25,1 ug
de B-caroteno. Os biocompostos presentes nos frutos da cagaita contendo casca também foram
avaliados em trabalho feito por RIBEIRO (2011) em comparacdo com os sem casca. Este
estudo revelou que o teor de compostos fendlicos ¢ elevado em ambas as amostras, sendo de
9,01 mg/g de amostra no lote de cagaita sem casca e 10,51 mg/g de amostra para o lote de
cagaita com casca, podendo afirmar que o fruto da cagaita possui alto teor fendlico (VASCO;

RUALES; KAMAL-ELDIN, 2008).
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ROESLER; MALTA; CARRASCO; HOLANDA et al. (2007) em determinagdo de
compostos fendlicos totais de 5 frutas tipicas do Cerrado, mostrou que o extrato etanodlico das
sementes de cagaita apresentou o terceiro maior teor de fenois (136,96 g GAE.kg -1) dentre as
frutas analisadas, atras apenas dos extratos etanolico e aquoso das cascas de pequi (209,37 e
208,42 ¢ GAE.kg -1, respectivamente) e do extrato etanolico das sementes de araticum (136,99
g GAE.kg-1).

Em outro trabalho, feito por GUEDES; RUFINI; MARQUES; MELO et al. (2017), os
compostos fenolicos dos frutos da cagaiteira, em diferentes estddios de maturagdo, foram
avaliados e identificados através de HPLC. Tanto nos frutos verdes, quanto nos frutos maduros,
foram identificados os seguintes polifenois: acidos galicos, caféico, vanilico, p-cumarico,
seringal, ferulico e salicilico, além de epicatequina, quercetina e rutina. Em ambos estadios de
maturagdo, a epicatequina esta presente em altas concentragoes.

Os frutos da cagaita apresentam outros tipos de compostos fendlicos, os elagitaninos,
caracterizados quimicamente pela primeira vez por ARAUJO (2019), através de cromatografia
liquida de ultra eficiéncia com ionizacgao por eletrospray acoplada a detector de massas de alta
resolugdo quadropolo-tempo de vdo (CLUE-ESI-QTOF). Os -elagitaninos sdo taninos
hidrolisaveis formados por uma ou mais unidades do acido hexahidroxidifénico esterificados a
um agucar, tal como a glicose, ou por unidades de galoil, formando acido elagico apods
hidrolise.

Essa classe de taninos ¢ encontrada em diversas plantas e frutos como roma, morango,
jaboticaba, aragd, etc. Os principais elagitaninos identificados neste estudo foram a
telimagrandina I, a pedunculagina e o galoil-HHDP-hexose. Outros compostos foram
encontrados, tais como proantocianidinas, flavonoides e acido hidroxicindmicos. O estudo de
DONADO-PESTANA; BELCHIOR e GENOVESE (2015) também afirma que os taninos
como os elagitaninos e as proantocianidinas representam as principais classes de compostos
fendlicos encontrados na cagaita (40-46% para elagitaninos e 27-29% para proantocianidinas)

seguidos por flavonoides e acidos fenolicos livres.
2.9 Atividades bioldgicas da Annona crassiflora

Muitas pesquisas acerca das propriedades farmacologicas da A. crassiflora foram
desenvolvidas. Alguns autores avaliaram o potencial de um flavondide conhecido como

peltatosideo, isolado das folhas de A. crassiflora, como analgésico em modelo de edema de
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pata induzido por carragenina em ratos. O resultado foi um efeito antinociceptivo dose-
dependente, além da reversao do quadro de hiperalgesia induzida por carragenina, 20 minutos
apés a administragdo na pata dos animais (DA COSTA OLIVEIRA; DE CARVALHO
VELOSO; FERREIRA; LAGE et al., 2017). Devido a isso, os autores apontaram que o efeito
analgésico deste composto pode estar relacionado a ativagdo de recepetores periféricos de
canabinoides-1 com envolvimento de endocanabinoides.

Posteriormente, outro estudo mostrou resultado antinociceptivo ao utilizar fragdes
hidroetanolicas filtradas e precipitadas da A. crassiflora em modelo de camundongo. Assim, os
animais foram submetidos ao teste de nocicepg¢ao induzido por formalina, no qual foi observada
uma diminui¢do da resposta inflamatéria e do tempo de lambida das patas na fase deste
experimento correspondente a dor inflamatdria, apesar de ndo se ter percebido os mesmos
resultados na fase correspondente a dor neuropatica (tempo de lambedura, laténcia da retirada
da cauda e desempenho motor), indicando que o efeito antinociceptivo pode estar associado a
inibicao de sintese e/ou a¢ao de mediadores inflamatdrios por meio da presenga de compostos
bioativos dessas fragoes (DA COSTA OLIVEIRA; DE MATOS; DE CARVALHO VELOSO;
LAGE et al., 2019), uma vez que a dor pode ser uma resposta provocada por um aumento da
sensibilidade estimulada por mediadores quimicos (KUMAR; MITCHELL, 2006).

De acordo com JUSTINO; PEREIRA; VILELA; PEIXOTO et al. (2016), o extrato
etanolico das cascas do fruto do araticum (CFA), bem como as partigdes de acetato de etila e n-
butanol, demonstraram importante atividade biologica relativa a capacidade antioxidante e
antiglicante, além de promoverem a inibi¢do de enzimas digestivas relacionadas com o diabetes
mellitus tipo 2. Além disto, esses efeitos foram justificados pela presenga de polifenois no
CFA. Em outro estudo, PEREIRA; JUSTINO; MARTINS; PEIXOTO et al. (2017) indicaram
que o alcaloide aporfirinico estefalagina, isolado do CFA, foi capaz de inibir a enzima lipase.
Segundo JUSTINO; FRANCO; SILVA; SARAIVA et al. (2019), as procianidinas isoladas da
CFA apresentam capacidade de inibir processos de glicacdo e carbonilacdo de proteinas, bem
como a peroxidacao lipidica.

De acordo com VILAR; FERREIRA; FERRI; GUILLO et al. (2008), o extrato
hidroetanolico das folhas de A. crassiflora apresentou efeitos antitumorais e antimutagénicos.
FORMAGIO; VIEIRA; VOLOBUFF; SILVA ef al. (2015) mostraram que o extrato metandlico
das folhas e das sementes do araticum apresentaram efeitos antiproliferativos contra
glioblastomas, leucemia e linhagens celulares de cancer de pulmao, colo-retal e ovario. Alguns

autores relatam ainda que A. crassiflora possui grande potencial antibacteriano, larvicida,
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nematicida (MACHADO; FERREIRA; DA SILVA MEDEIROS; FUJIWARA et al., 2015;
SILVA; CERDEIRA; CHAVASCO; CINTRA et al, 2014, TAKAHASHI; PEREIRA,;
PIMENTA; BOAVENTURA et al, 2006), além de acdo hepatoprotetora (JUSTINO;
PEREIRA; PEIXOTO; VILELA et al., 2017; ROESLER, 2011).

2.10 Atividades bioldgicas da Eugenia dysenterica

A capacidade antioxidante do fruto da cagaiteira com casca e sem casca foi testada em
estudo feito por RIBEIRO (2011). A avaliacdo se deu através de métodos in vitro como o
ORAC (método de sequestro do radical peroxil) e o resultado mostrou que esta parte botanica
apresenta alta capacidade antioxidante devido a presenga de compostos fenolicos e acido
ascorbico, principalmente quando instituida de casca. Em outro trabalho, as sementes da
cagaita, quase sempre descartadas durante o consumo do fruto, demonstraram grande potencial
antioxidante, devido a consideravel concentracdo fenodlica total contida nelas (ROESLER,;
MALTA; CARRASCO; HOLANDA et al., 2007).

A polpa da cagaita ¢ capaz de reduzir o ganho de peso e o acumulo de gordura, de
acordo com DONADO-PESTANA; BELCHIOR e GENOVESE (2015). Os extratos contendo
altor teor de compostos fendlicos administrados aos camundongos evitou que os mesmos
desenvolvessem um quadro de obesidade ap6s o consumo de dieta rica em sacarose e gordura.
Além disso, o presente estudo mostrou que os extratos também promoveram a diminuicao da
hiperglicemia de jejum, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e acimulo de triacilglicerol
hepético e contribuiu para a melhora do potencial antioxidante plasmatico e excrecao fecal de
triglicerideos.

Segundo PRADO (2013), as folhas da E. dysenterica possuem efeito gastroprotetor que
pode estar associado a presenca de taninos condensados como procianidinas e prodelfinidina. O
estudo utilizou o extrato aquoso liofilizado para tratar camundongos com ulceras induzidas por
HCL/etanol e os resultados mostraram redu¢ao na liberagdo de HCL, diminuindo as lesdes
gastricas causadas pela administragdo de HCL/etanol.

O potencial biofarmacologico das folhas de E. dysenterica foram testadas em outro
estudo. LIMA; SILVA; SILVA; ROCHA et al. (2010) investigaram as propriedades
antidiarreicas da infusdo e dos extratos etanolico e aquoso desta parte botanica em modelos
animais por meio de testes de motilidade intestinal e absor¢do idnica. Dentre os extratos

usados, apenas o extrato etandlico foi capaz de inibir significativamente a motilidade intestinal
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e com isso gerar uma atividade antidiarreica. Apesar da infusdo ndo ter mostrado efeito
antidiarreico, a analise histopatoldgica mostrou que a mesma causa lesdes intestinais, ou seja,
apresenta certo grau de toxicidade. Com isso, surge uma preocupacdo, devido ao consumo
consideravel desta preparacdo pela populagdo do Cerrado.

A cagaita possui propriedades antiviral, antifingica e moluscicida. De acordo com
estudo realizado por CECILIO; DE FARIA; DE CARVALHO OLIVEIRA; CALDAS et al.
(2012), o extrato etandlico das folhas da cagaiteira, rico em taninos, flavonoides, saponinas,
cumarinas e terpenos, foi capaz de inibir in vitro o efeito citopatico do rotavirus simio SA1l,
comprovado pela auséncia da amplificacdao de seu material genético pelo método de RT-PCR e
indicando sua capacidade antiviral.

As folhas da E. dysenterica, em forma de 6leo essencial, também foram testadas quanto
ao seu potencial antifingico em trabalho feito por (COSTA; FERNANDES; SANTOS;
OLIVEIRA et al., 2000); o 6leo demonstrou capacidade antifingica moderada contra 22 cepas
de Cryptococcus e alta contra outras 4, num estudo que avaliou 8 cepas de Candida albicans
35 cepas de Cryptococcus neoformans var. neoformans € 2 C. neoformans var. gattii. As cepas
foram isoladas de individuos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) com
candidose ou meningite criptococica pelo método de diluicao em éagar.

Caramujos da espécie Biomphalaria glabrata foram intoxicados ao serem submersos
em solucao de 4dgua com extrato etandlico, feito a partir das folhas da Cagaita. Este dado
evidencia esta planta como uma fonte potencial com ac¢ao moluscicida (BEZERRA; SILVA;
FERREIRA; FERRI et al., 2002).

Segundo VIEIRA; VERONEZI; SILVA e CHEN-CHEN (2012), o extrato etanolico
liofilizado das folhas de E. dysenterica exibiu efeitos genotdxicos e citotoxicos em altas doses.
O efeito genotoxico foi constatado a partir da andlise de micronucleos em eritrocitos
policrométicos da medula 6ssea dos camundongos, originarios de fragmentos cromossdmicos
ou cromossomos inteiros que ndo estdo incluidos nos nucleos principais durante a divisdo
nuclear. O aumento desses micronucleos infere em danos causados por mutagénicos quimicos,
por exemplo, e pode estar associada a um potencial carcinogénico. J4 a citotoxidade observada
foi avaliada por meio da razdo eritrocitaria policromatica e normocromatica. O extrato também
gerou efeito protetor contra agdes genotdxicas e citotoxicas induzidas pela ciclofosfamida em

todas as doses testadas.
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3 JUSTIFICATIVA

A. crassiflora tem sido amplamente utilizada na medicina complementar e tradicional
brasileira no tratamento de diferentes disturbios, tais como inflamag¢ao e dor. Da mesma forma,
E. dysenterica ¢ comumente usada pela populagdao na forma de diferentes preparagdes visando
combater diarreias, infecgcdes e outros. Estas alteragdes comumente desencadeiam processos
fisiologicos e psicologicos prejudiciais aos individuos e necessitam ser amenizadas ou
interrompidas através de intervengdes farmacoldgicas. Apesar da diversidade de opgdes
medicamentosas existentes para este fim, muitas delas geram efeitos adversos significativos ao
organismo. Estudos desenvolvidos a partir de componentes botanicos de A. crassiflora e E.
dysenterica ttm demonstrado o potencial destas plantas como fontes de compostos bioativos,
dentre eles flavonoides e terpenos, cujas acdes sdo frequentemente descritas na literatura. Dessa
forma, reforca-se a importancia dessas espécies vegetais para a descoberta de novos compostos
com potencial terapéutico que possam ser usados com eficdcia e seguranga na medicina
humana e veterinaria. Esta revisdo permitiu obter dados sobre o conhecimento atual acerca das
propriedades bioldgicas e compostos bioativos identificados em derivados vegetais dessas
espécies. Este conhecimento ¢ essencial para a proposta de projetos de pesquisa visando a
novas descobertas sobre possiveis agdes farmacologicas mediadas por compostos bioativos

encontrados na A. crassiflora e na E. Dysenterica.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Investigar possiveis propriedades anti-inflamatoria e analgésica das espécies vegetais 4.

crassiflora e E. dysenterica.

4.2 Objetivos especificos

Revisar sistematicamente os dados disponiveis na literatura sobre o potencial

terapéutico, anti-inflamatdrio e antinociceptivo, € os compostos bioativos das espécies A.

crassiflora e E. dysenterica.
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5 MATERIAL E METODOS

Foram selecionados artigos cientificos originais que investigaram o potencial
terapéutico dos derivados vegetais da espécie A. crassiflora e E. dysenterica, bem como o perfil
de seus compostos bioativos, publicados de 2015 a 2021, a partir de pesquisa realizada na
plataforma PubMed, utilizando-se as palavras-chave Annona crassiflora ou Eugenia
dysenterica. Titulo e resumo foram os parametros considerados na etapa inicial de triagem dos
artigos. A segunda etapa da triagem incluiu a leitura completa dos artigos e aqueles ndo
relacionados a proposta da revisao foram excluidos. Na tltima etapa de selegdo, as principais

informagdes de cada artigo foram sintetizadas em uma tabela para posterior analise critica.

6 RESULTADOS

As tabelas 1 e 2 sumarizam os dados obtidos na revisdo bibliografica referentes as

espécies A. Crassiflora e E. dysenterica, respectivamente.
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Tabela 1: Dados da A. crassiflora coletados em artigos cientificos.
No. Autor, ano de Espécie Parte(s) da | Derivado(s) Compostos bioativos | Modelo experimental Resultados
artigo | publicacio vegetal planta vegetal (is) | identificados
utilizada(s) utilizado(s)
1 MACHADO et Annona Folhas Extrato Alanina, treonina, valina, colina, | Ensaio nematicida contra | As fra¢des diclorometano
al., 2015 crassiflora hidroetanolico — | sacarose, o —glicose, B —glucose, | Caenorhabditis elegans; | ¢  acetato de  etila
fragoes acido ferulico, acido férmico, y - | Avaliacdo da viabilidade | reduziram a mobilidade
diclorometano, acido  aminobutirico  (GABA), | larval de C. elegans. das larvas de C. elegans
acetato de etila, quercetina e trigonellina, éster em 98,13 e 89,66%,
metanol e 4gua. | metilico do 4acido palmitico, 2- respectivamente.
isopropil-5-metilciclohexanol, éster
metilico do 4cido oleico, éster
metilico do 4cido estearico, €
kaempferol.
2 FORMAGIO et Annona Folhas e | Extrato etandlico | Acido cafeico, acido sinapico e | Ensaio de atividade | Os 11 extratos obtidos das
al., 2015 crassiflora, | sementes de rutina (sementes de 4. | antiproliferativa in vitro; | 5 espécies de utilizados se
Annona A. crassiflora, crassiflora); acido ferulico e | Cromatografia de | mostraram ativos e¢ foram
coridcea, folhas, sinapico (sementes de A. coridcea). | camada fina e ensaio em | particularmente  eficazes
Annona sementes e microplaca foram usados | contra as linhagens
sylvatica, capitulo floral para  identificar  os | celulares tumorais
Annona de A. extratos inibidores da | humanas testadas.
cacans e coridcea, acetilcolinesterase Os extratos de sementes
Duguetia folhas e (AchE). de A. crassiflora e A.
furfuracea | sementes de coriacea foram os mais
A.  sylvatica, ativos e eficazes contra as
folhas de A. linhagens tumorais, dentro
cacans e 0s testados. Em
folhas, contrapartida, o extrato de
sementes € A.  cacans exibiu a

capitulo floral
de Duguetia

furfuracea.

atividade mais baixa. No
ensaio de microplaca, o
maior  percentual  de
inibicdo de AchE foi do
extrato de semente de A.
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coridcea.

DA COSTA
OLIVEIRA et
al., 2017

Annona
crassiflora

Folhas

Extrato
hidroetanolico-
fragoes filtrada e
precipitada.

Flavonoides

(epicatequina,

quercetina-3-O-f d-glucopiranosil
(1 — 6) -O-a-L arabinosideo ¢
quercetina-3-0-f-1-

arabinopiranosideo),

(noraporfina
terpenoides.

alcaloide
norstefalagina) e

Nocicep¢ao induzida por
formalina; Teste de
desempenho motor;
Migragdo de leucocitos
para a cavidade toracica.

Na segunda fase da
nocicep¢do induzida por
formalina houve redugao
significativa do tempo de
lambida da pata quando

comparadas a0  grupo
salino; nao houve
diferencas  significativas

no desempenho motor ¢
nem reducao na laténcia da
retirada da cauda no teste
de reflexo nociceptivo de
movimento da cauda; as
fragoes filtrada e
precipitada  inibiram o
recrutamento de leucdcitos
para a cavidade pleural. Os
autores concluem que os
efeitos anti-inflamatorios e
antinociceptivos presentes
nas fragoes
hidroalcodlicas, filtradas e
precipitadas, obtidas de 4.
crassifora folhas, exibiram
potencial contribuigdo no
tratamento de doengas
inflamatérias  dolorosas,
onde o acumulo de
leucdcitos ¢é crucial para a
fisiopatologia.

42




FERRAZ et al., Annona Folhas Extrato aquoso | Flavonoides (quercetina O- | Diarreia induzida por | Apresentou efeito
2019 crassiflora dihexosideo, quercetina O- | 6leo de ricino. antidiarreico com
hexosilpentosideo, rutina, diminui¢do  de  fezes
quercetina 3-O-f glucopirandsido, diarreicas sem alteracdes
caempferol O- desoxi-hexosil-he na produgao total de fezes,
osideo, caempferol O-hexosideo, devido a atividade
quercetina O- pentosideo, antissecretéria e / ou pro-
caempferol O-pentosideo, absor¢do, bem  como
catequina, epicatequina), alcaloides atividade pro-cinética
e proantocianideos. sobre 0 trato
gastrointestinal de
camundongos. Segundo os
autores, todos esses efeitos
estdo de acordo com a
atividade  farmacoldgica
relatada na literatura para
muitos dos metabolitos
secundarios identificados
no presente estudo.
DE MOURA et Annona Casca Extrato etandlico — | Polifenois  (acido  clorogénico, | Modelo de cicatrizagdo de | Houve aumento no
al., 2019 crassiflora fragdo enriquecida | epicatequina, procianidinas B2 e Cl1, | feridas. fechamento da  ferida

em polifenois.

quercetina-glicosideos, cafeoil-
hexosideos, feruloil-hexosideos e
kaempferol-hexosideos).

cutdnea e na deposi¢do de
colageno, além de redugdo
na infiltragdo de neutroéfilos
e macrofagos. Os autores
concluem que o estudo traz
novas descobertas quanto a
reparacdo tecidual, ainda
ndo descritas para as cascas
dos frutos da Annona
crassiflora, abrindo ainda
possibilidades para estudos
in vivo que avaliem o
possivel potencial
analgésico desse material.
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ARRUDA et al.,
2018

Annona
crassiflora

Casca

Extrato
hidroetanolico.

7 flavonodides ( 3 flavonas: vicenina
2, luteolina e vitexina; 2 flavan-3
ols: catequina e epicatequina; 1

flavonol: rutina; e 1 flavanona:
naringenina), 6 acidos fenodlicos (4
acidos  hidroxicinamicos: acidos
clorogénico, cafeico, p coumarico e
feralico; e 2 acidos
hidroxibenzoicos: acidos
protocatecticicos e 4
hidroxibenzbicos) e 1

hidroxibenzaldeido (vanilina).

Determinagéo do
conteudo fendlico total

(TPC), Ensaios de
atividade antioxidante
(ensaio de eliminagdo de
DPPH, ensaio de
capacidade antioxidante
equivalente (Tracox)
(TEAC), ensaio de

capacidade de absorgdo
de radicais de oxigénio
(ORACFL), determinagdo
de compostos fendlicos
por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE),
perfil de fendlicos e
outros compostos polares
por espectrometria de
massas).

O fator de poténcia
ultrassonico nominal
demonstrou ter um efeito
sinérgico significativo com
o tempo de extracdo. O
TPC, o conteudo fenodlico
individual e as atividades
antioxidantes dos ensaios
DPPH, TEAC ¢ ORACFL
aumentaram a medida que a
poténcia ultrassonica
nominal aplicada e o tempo
de extragdo aumentaram.

Com isso, observou-se que
a intensificacdo do processo
de ultra-som teve um efeito
positivo na recuperacdo de
compostos ~ fenodlicos e
atividades antioxidantes da
casca de araticum. Os
autores concluem que os
resultados obtidos
contribuem para 0
fortalecimento da
tecnologia de ultra-som de
alta intensidade como um
processo simples, rapido e
de baixo impacto
ambiental, para recuperar
compostos de alto valor
agregado, como
antioxidantes fenolicos de
subprodutos derivados do
processamento de
alimentos. Além disso, a
casca de araticum mostrou-
se uma fonte promissora
para obtenc¢do de
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compostos fenodlicos com

alta capacidade
antioxidante para outras
aplicacdes nas industrias
alimenticia, nutracéutica,

cosmética e farmacéutica.

SILVA et al., Annona Folhas Extrato etandlico — | Acido palmitico, acido | Ensaio de viabilidade | Alterou significativamente
2019 crassiflora fragdo hexadnica | octadecatriendico, coriaciclodienina, | celular, ensaio | a viabilidade celular, a
nornuciferina, anoglaucina, | clonogénico e ensaio de | proliferacdo e a migragdo, e
rolliniastatina, migragao para | induz a morte celular por
hidroxidesidronuciferina, cafeina de | cicatrizagdo de feridas. via intrinseca nas linhas
o-terpineol, norglaucina, rollitacina, celulares do cancer
[-sitosterol, policarpol, cervical;  exibiu  efeito
ciclosenegalina A, reticulacinona, antitumoral in vivo em
triptamina, catequina  metilada, células de cancer cervical.
goniotriocina, coriaheptocina, Os autores concluem que
procianidina, ramnopiranosil. estes resultados fornecem
evidéncias para analises
adicionais in vitro e in vivo
da particdo hexana de A.
crassiflora como um agente
antineoplasico  para o
cancer cervical.
JUSTINO et al., Annona Casca Extrato etandlico — | Procianidinas do tipo B (dimero, | Capacidade antioxidante, | Apresentou alta capacidade
2019 crassiflora fragdo enriquecida | trimero, tetraimero e pentamero). inibicdo de peroxidacdo | antioxidante e antiglicante,

com procianidinas

lipidica, inibi¢do da
formacdo de produtos
finais de glicagdo
avancada (AGEs -

Advanced Glycation End-
products), formagdo do
grupo carbonil e tiol da
proteina induzida pela
glicagdo, produtos finais
de glicagdo avangada com
ligacdes cruzadas
(AGEs), atividade da

com atividades inibitdrias
contra a  peroxidacdo
lipidica e formagdo de
AGEs e ROS; houve
reducdes nas  ligacdes
cruzadas induzidas por
AGEs e carbonilas de
proteinas e efeitos
protetores contra a
oxidacdo de grupos tiol e
catalase glicada; a
avaliagdo in silico
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catalase glicada e
fluorescéncia e predigdo
de propriedades

farmacocinéticas in silico.

demonstrou  absor¢do e
distribuigdo favoraveis, sem
hepatotoxicidade ou
mutagenicidade. De acordo
com os autores, O0S
resultados  apoiam  as
atividades de anti-glicacdo
da fracdo enriquecida com

procianidinas de A.
crassiflora e sugerem que
esses efeitos sdo

desencadeados, pelo menos
em parte, pela eliminagdo
de radicais livres e
intermediarios

dicarbonilados. Assim, a
casca do fruto de A.
crassiflora pode ser fonte
potencial de nutracéuticos
que oferecem propriedades
antioxidantes e
antiglicantes  combinadas
para combater o estresse
oxidativo e a glicagdo ndo
enzimatica, que  estdo

presentes em  muitas
patologias incluindo
diabetes mellitus.
JUSTINO et al., Annona Casca Extrato etandlico — | Alcaloide isolado Estefalagina Teste de nocicepcdo | Redugdo da nocicepgao
2019 crassiflora Fragdo enriquecida induzida por formalina, |induzida pela formalina;

em alcaloides

cinamaldeido e capsaicina
(ativagdo do potencial
transiente do receptor
anquirina 1 - TRPAI- e
canais do vaniloide 1 -
TRPV1) e teste de
desempenho motor

quando administrada por
via oral (I mg / kg), a
estefalagina  reduziu a
nocicep¢do espontanea € o
edema da pata induzidos
pelo agonista TRPVI,
capsaicina, e por agonistas
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(campo aberto e rotarod).

TRPAI, cinamaldeido - e
formalina, sem alterar a
atividade locomotora dos

animais. A previsdo das
propriedades
farmacocinéticas in silico

da estefalagina sugere sua
capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica.
Além disso, este alcaldide
reduz o influxo de Ca’*
mediado por capsaicina e
cinamaldeido, indicando
uma possivel modulagio
dos canais TRPV1 e
TRPAIL, respectivamente.
Pelo fato deste estudo ser o
primeiro a demonstrar o
efeito analgésico do
composto de origem natural
estefalagina, os autores
sugerem que O mesmo
surge como uma droga
natural interessante para o
controle da dor.

10

JUSTINO et al.,
2019

Annona
crassiflora

Casca

Extrato etandlico —
fracdo enriquecida
em polifenois

Acido quinico, cafeoil- glucosideo,
epicatequina, procianidina C1 e B2,
feruloil-galactosideo, quercetina-
glicosideo, kaempferol-rutinosideo e
kaempferol-glicosideo.

Anadlise da producdo de
oxido nitrico (NO), IL - 6
e TNF - o; Nocicepgdo
induzida por glutamato;
monoartrite induzida por

adjuvante completo de
Freund (CFA) para
avaliagdo de nocicepcao
(dor mecanica,
espontdnea e fria) e
inflamacdo (edema e

infiltragdo de neutrofilos);

Inibi¢do da produgdo de IL-
6 ¢ NO nos macrofagos
induzidos por LPS; redugio
da nocicepcdo espontanea
induzida por glutamato,
sem alterar a atividade
locomotora dos animais;
reversdo da hiperalgesia
precoce e tardia induzida
pelo CFA, bem como o
edema na fase aguda;
reducdo da atividade da
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testes de campo aberto e
rotarod para analise do
desempenho motor.

mieloperoxidase e
infiltragdo  de  células
inflamatorias no tecido da
pata de camundongos
injetados com CFA e
tratados com a fracgdo.
Segundo os autores, os
resultados  suportam  os
efeitos antinociceptivos e
antiinflamatérios da fragdo
enriquecida com polifendis
da casca da fruta de A.
crassiflora sem alterar a
atividade motora e sugerem
que esses efeitos sdo
desencadeados, pelo menos
em parte, pela supressao de
citocinas pro-inflamatdrias
¢ infiltracdo de neutrofilos.
Além disso, apoiam
fortemente a afirmacdo de
que a casca do fruto de 4.
crassiflora, possui
atividade antiartritica e
surge como uma fonte
natural interessante para
tratamento da dor
inflamatoria.

11

PRADO et al.,
2020

Annona
crassiflora

Cascae
semente

Extrato feito com
metanol, acetona e

agua

Flavonoides: epicatequina (principal
composto presente na casca) €
quercetina  (principal ~ composto
presente na semente).

Capacidade antioxidante
in vitro (ensaio de
eliminagdo de radicais
livres DPPH, capacidade
antioxidante equivalente
de Trolox, Ensaio de
capacidade de absorgao
de radical de oxigénio);
Atividades biologicas in

Ambos os extratos t€m
propriedades antioxidantes,
antiproliferativas e
cicatrizantes; o extrato de

semente se destacou por
apresenta grande efeito
citostatico, principalmente

sobre o NCI-ADR / RES
(ovario com fenétipo de
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vitro  (cultura celular,
ensaio  antiproliferativo,
ensaio de risco).

multirresisténcia), e
propriedades cicatrizantes.
Os autores concluem que
essas bioatividades devem
ser avaliadas por meio de
ensaios in vivo que levam
em consideragdo o efeito do
metabolismo  dos  seres
vivos e que estudos
envolvendo partes
comestiveis e nao
comestiveis de plantas do
bioma Cerrado ajudam a
conscientizar as pessoas
sobre a conservacdo da
biodiversidade, que tem
sido cada vez mais
destruida.

12

PRATA, et al.,
2020

Annona
crassiflora

Folhas

Composto isolado Peltatosideo.

Avaliagdo do exsudato
inflamatério na cavidade

peritoneal; ensaio
enzimatico de N-
acetilglucosamnidase

(NAG); ensaio de enzima
mieloperoxidase (MPO);
estudo histopatolégico.

Redugdo da migragdo de
leucécitos; modulagdo da
atividade de macrofagos e
neutrofilos apos 4h de
inducdo por carragenina,
prevenindo um processo
inflamatorio exacerbado e
contribuindo para o alivio
dos sinais e sintomas
originados por esses
processos inflamatorios.
Com isso, os autores
concluem que 0
peltatosideo  pode  ser
considerado como uma
nova ferramenta
farmacolégica no futuro
para o tratamento de
doengas inflamatorias em
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que o recrutamento de
leucocitos € a principal
causa. Mais estudos devem
ser realizados a esse
respeito.

13 JUSTINO et al., Annona Casca Extrato etandlico — | Alcaloides: Isopilina, isoboldina, | Citotoxicidade, Reducdo da wviabilidade,
2021 crassiflora fracdo diclometano | isocoridina, anonaina, nuciferina, | prolifera¢do e migragao | proliferacdo e migracdo das
rica em alcaloide e | xilopina, estefalagina, liriodenina e | das células HepG2 de | células HepG2; Reducdo da
acetogenina aterospermidina; Acetogeninas: | cancer hepatico humano; | expressdo dos niveis de
bullatanocina, Expressao do antigeno | PCNA e EGFR; aumentou
bullatacina/esquamocina, nuclear de proliferagio |0 Ca2" intracelular nas
anomontacina e | celular (PCNA), vinculina | células HepG2.
desacetiluvinocetilacetilamida. e receptor do fator de
crescimento  epidérmico
(EGFR); Ca’" intracelular
a partir de microscopia de
fluorescéncia.
Tabela 2: Dados da E. dysenterica coletados em artigos cientificos
No. Autor, ano de Espécie Parte(s) da | Derivado(s) Compostos bioativos | Modelo experimental Resultados
artigo | publicacio vegetal planta vegetal (is) | identificados
utilizada(s) utilizado(s)
1 GALHEIGO et Eugenia Folhas Oléo essencial Cis-B-ocimeno, (E) - cariofileno, Ensaio de inibi¢do de | O Oleo essencial das
al., 2016 dysenterica oxido de cariofileno, o-humuleno, | hipermotilidade e | folhas de E. dysenterica

linalol e trans-p-ocimeno.

enteropooling (secre¢do
de anions e acimulo de
fluido intestinal)

possui efeito
antidiarréico

provavelmente ligado a
sua  capacidade  de
modificar os processos
de secrecdo e/ou

absor¢ao intestinal.

50




CORREIA et Eugenia Folhas Extrato aquoso, Flavonoides e catequinas. Método de difusdo em | Dentre  os  extratos
al., 2016 dysenterica etanolico e disco e determinacdo da | avaliados, incluindo
hexanico. concentragdo inibitéria | aqueles derivados de
minima (CIM) relativas | outras plantas analisadas
a cultura de cepas de | no estudo, o extrato
Candida spp. aquoso de E. dysenterica
foi o que apresentou
maior atividade
antifingica ao inibir a
proliferacido de C.
parapsilosis, C.
guilliermondii, C.
tropicalis, C. krusei e C.
famata, exceto a de C.
albicans e C. glabatra.
FEITOSA et Eugenia Folhas Oleo essencial Oxido de cariofileno, isoledeno, | O ensaio antioxidante foi | O éleo essencial das
al., 2017 dysenterica 1,3,8-p-mentatrieno, mustakone, B- | realizado com base na | folhas de E. dysenterica
felandreno, selin-11-en-4-a-ol. formacdo de substincias | apresentou efeito
reativas ao acido | antioxidante ao inibir a
tiobarbiturico (TBARS), | peroxidacdo lipidica,
radical  hidroxila e | bem como a atividade da
producdo de  oxido | enzima
nitrico. Ja o ensaio | acetilcolinesterase
anticolinesterasico foi o | (AChE).
ensaio de microplaca
para atividade da enzima
acetilcolinesterase
(AChE).
GASCA etal., Eugenia Folhas Extrato aquoso e Quercetina e catequina. Ensaio de viabilidade | O extrato aquoso, em
2017 dysenterica celular e ensaio de | concentragdes superiores

compostos isolados
(quercetina e

catequina).

microplaca para
atividade da enzima
acetilcolinesterase
(AChE).

a 7,8 pg / ml
administradas por 24 h,
levou ao declinio da

linhagem celular de
neuroblastoma humano
SH-SY5Y testada,
mostrando  assim  um
potencial citotoxico;
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além disso, o extrato,
bem como os compostos
isolados quercetina e
catequina, foram capazes

de inibir a acdo da
AChE.
THOMAZ et al., Eugenia Folhas Extrato - Ensaios eletroquimicos, | O extrato impediu perda
2018 dysenterica hidroetandlico ensaios comportamentais | de memoria pelo animal
(teste step-down, teste de | devido a ingestdo de
campo aberto, teste de |aluminio, mostrando seu
Chaminé), ensaios | potencial como
bioquimicos como | neuroprotetor. Além
TBARS, atividade de |disso, ele foi capaz de
superoxido dismutase | normalizar os marcadores
(SOD) e atividade | bioquimicos do estresse
catalasea e analise | oxidativo (catalase,
Morfométrica e | atividade da superoxido
Histopatologica. dismutase e peroxidacdo
lipidica). Na avaliacdo
histologica, observou-se
que o extrato diminuiu o
namero necrose
eosinofilica fenotipica nos
grupos  tratados.  Seu
efeito protetor se
assemelhou ao da
quercetina, considerada o
padrio.
OLIVEIRA et Eugenia Folhas Oleo essencial Sesquiterpenos oxigenados e (-) Dentre 0s 5
al., 2018 dysenterica elema-1,3,11 (13) trienl2-ol M¢étodo de microdilui¢do | microorganismos
para avaliagdo da | testados, o dleo foi capaz
atividade antimicrobiana | de inibir
e método de eliminag¢do | significativamente apenas
de radical 2,2-difenil-1-|o0 crescimento de
picrilhidrazil (DPPH) | Staphylococcus  aureus;
para determinacdo do|além disso ele ndo
potencial antioxidante. apresentou potencial

antioxidante relevante.
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FERREIRA -
NUNES et al.,
2018

Eugenia
dysenterica

Folhas

Microemulsdes do
extrato aquoso e da
catequina isolada

Catequina

M¢étodo de penetragdo na
pele in vitro, método
DPPH e ensaio de
irritagdo HET-CAM.

As formulagdes
aumentaram a penetragao
da catequina na pele ¢ a
mantiveram estavel tanto
no extrato quanto
isoladamente. Além disso,
a capacidade antioxidante
dessas formulagdes nao se
alterou e ndo apresentou
irritabilidade topica.

MAZUTTI DA
SILVA et al.,
2019

Eugenia
dysenterica

Folhas

Oleo essencial

Sesquiterpenos

cariofileno,
cariofileno,
selineno,

cadineno,

(a-humuleno,  B-

a-copaene, E-
espirolepecineno, 0-

selineno <7-epi-0->, O-
oxido de

cariofileno,

humulol, humuleno epoéxido II, 7
(11) -Selinen-40-ol, eudesma-4 (15),
7-dien-1B-ol e fitol).

Ensaios in vitro como
Ensaio Colorimétrico
Baseado em
Citotoxicidade-Tetrazodlio
MTT), ensaio de
cicatrizacdo de feridas em
arranhdes e inibicdo da
producdo de 6xido nitrico
(NO) induzida por
lipopolissacarideo (LPS);
Ensaios in vivo como
Teste HET-CAM
(membrana

corioalantoica do ovo de
galinha) para avaliagdo
do potencial de irritagdo
do dleo essencial e
atividade de angiogénese.

O oleo essencial de E.
dysenterica foi capaz de
induzir a migragdo de
células da pele, promover
a angiogénese, inibir o
oxido nitrico, sem causar
lesdes, corroborando seu
papel como cicatrizante e
anti-inflamatorio.

ARAUJO et al.,
2019

Eugenia
dysenterica

Polpa

Suco clarificado

Elagitaninos

Protocolo de glicemia
poés-prandial pelo teste
padrio de tolerancia a
glicose oral (OGTT),
identificagdo de
metabolitos de
elagitanino em amostras
de urina humana

ap6s o consumo de sucos
de frutas cagaita por

0] suco reduziu
efetivamente a glicose
pos-prandial em
individuos disglicémicos
com Sindrome
Metabolica (SM), atuando
por mecanismos que ndo
envolvem a modulag¢do da
via da incretina e nem a
supressdo do glucagon.
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HPLC-DAD-ESI-Q (MS)
e
UPLC-ESI-QTOF-MS  /
MS e avaliagdo da
biodisponibilidade de
elagitaninos.

Observou-se também que
os elagitaninos podem ser
metabolizados em
urolitinas pela microbiota
intestinal, tanto em
individuos disglicémicos
com SM como em
individuos saudéveis.

10

FIDELIS DE
OLIVEIRA et
al., 2020

Eugenia
dysenterica

Folhas

Extrato aquoso rico e
pobre em
proantocianidinas

Proantocianidinas
prodelfinidinas)

(procianidina e

Viabilidade de receptores
muscarinicos, avaliagdo
do sistema  nervoso
autonomo, atividade de
oxido nitrico,
prostaglandinas
vasodilatadoras e
hiperpolarizacdo do

fator derivado do
endotélio, bloqueio dos
canais de calcio e teste de
atividade hemolitica.

O extrato aquoso rico em
proantocianidinas

apresentou efeito
hipotensor relacionado a
sua agdo vascular,
envolvendo a sinalizagdo
das jungdes
mioendoteliais e 0
bloqueio dos canais de
calcio do tipo L.

Provalmente 0s
proantocianideos de
maior peso molecular
presentes neste extrato

ndo contribuem para este
efeito.
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7 DISCUSSAO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar, por meio de revisdo bibliografica, a
composicdo fitoquimica e as propriedades biologicas das espécies Annona crassiflora e
Eugenia dysenterica, com enfoque nas propriedades analgésicas e anti-inflamatoérias, de acordo
com estudos publicados nos ultimos 6 anos (2015 a 2021). Até o presente momento, os dados
coletados a partir da literatura cientifica confirmam a presenga de compostos bioativos com
atividade farmacoldgica em derivados vegetais destas espécies, tornando-as fontes promissoras
de moléculas com potencial para serem utilizadas como medicamentos. Apesar da ampla agao
bioldgica, as propriedades analgésicas e anti-inflamatorias da E. dysenterica foram pouco
descritas pelos artigos publicados nos ultimos anos, quando comparadas as da A. crassiflora; tal

fato fomenta novas pesquisas a cerca deste potencial.

7.1 Anonna crassiflora

Em estudo feito por MACHADO; FERREIRA; DA SILVA MEDEIROS; FUJIIWARA
et al. (2015), o uso do extrato hidroetanolico das folhas de A. crassiflora (fracdes
diclorometano, acetato de etila, metanol e 4gua) como nematicida natural demonstrou uma
importante inibi¢do da mobilidade e viabilidade da lombriga Caenorhabditis elegans e suas
larvas. As maiores porcentagens na reducao de mobilidade das larvas de C. elegans, 98,13% e
89,66%, foram obtidas pelas fragdes diclorometano e acetato de etila, respectivamente. As
técnicas de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), cromatografia de camada
delgada (CCD), cromatografia em coluna de silica gel e cromatografia gasosa - espectrometria
de massa (GC-MS) foram utilizadas na extragdo e caracterizacdo dos compostos bioativos
presentes nos extratos, sendo eles: Alanina, treonina, valina, colina, sacarose, a —glicose, 3 —
glucose, acido ferulico, 4cido formico, y - 4cido aminobutirico (GABA), quercetina e
trigonellina, éster metilico do 4cido palmitico, 2-isopropil-5-metilciclohexanol, éster metilico
do 4cido oleico, éster metilico do acido estedrico, e kaempferol.

As atividades anticolinesterasicas e antiproliferativas de 5 espécies botanicas pertences
a familia Annonaceae foram avaliadas in vifro em trabalho realizado por FORMAGIO;
VIEIRA; VOLOBUFF; SILVA et al. (2015). As linhagens de células tumorais testadas eram
relativas a cancer de mama, cancer ovariano expressando o fenotipo de resisténcia a multiplas

drogas, cancer renal, cancer ovariano, cancer pulmonar, cancer de colon, leucemia, melanoma e
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glioma. Foram obtidos 11 extratos etanolicos a partir de: Folhas e sementes de 4. crassiflora;
folhas, sementes e capitulo floral de 4. coridcea; folhas e sementes de 4. sylvatica; folhas de A.
cacans; folhas, sementes e capitulo floral de Duguetia furfuracea. Todos os extratos
apresentaram algum nivel de atividade anticolinesterasica e antiproliferativa, no entanto, dentre
os extratos, aqueles obtidos através das sementes de 4. crassiflora e de A. coriacea foram os
mais eficazes contra as linhagens tumorais testadas, apresentando compostos bioativos como o
acido cafeico, acido sindpico, rutina (sementes de A. crassiflora), acido ferulico e sinapico
(sementes de 4. coridcea). O extrato com menor atividade foi o obtido das folhas de A. cacans.

Outra pesquisa acerca da atividade antitumoral de A. crassiflora foi desenvolvida por
JUSTINO; FLORENTINO; FRANCA; ANTONIO FILHO et al. (2021) ao testarem a
capacidade de uma fracdo rica em alcaldide e acetogenina obtida a partir do extrato etandlico
da casca do fruto de A. crassiflora em inibir a proliferacdo e migracdo de células HepG2 de
cancer hepatico humano. A frag¢do foi obtida através de fracionamento liquido-liquido e revelou
a presenga dos alcaloides isopilina, isoboldina, isocoridina, anonaina, nuciferina, xilopina,
estefalagina, liriodenina e  aterospermidina e das acetogeninas bullatanocina,
bullatacina/esquamocina, anomontacina e desacetiluvinocetilacetilamida. Os resultados
demonstraram um aumento do Ca”" intracelular nas células HepG2 e uma redugio da
viabilidade, proliferacdo e migra¢do das mesmas, bem como da expressdo dos niveis de PCNA
e EGFR. Ambos os estudos corroboram com dados significativos, o potencial antitumoral de A.
crassiflora.

Em pesquisa realizada por DA COSTA OLIVEIRA; DE CARVALHO VELOSO;
FERREIRA; LAGE et al. (2017), as folhas de A. crassiflora foram usadas na preparag¢do de
extrato hidroetanodlico o qual foi submetido a andlise fitoquimica, revelando a presenca de
compostos bioativos como o alcaloide noraporfina norstefalagina, flavonoides (epicatequina,
quercetina-3-O-f d-glucopiranosil (1 — 6) -O-a-L arabinosideo e quercetina-3-O-4-1-
arabinopiranosideo) e terpenos. O extrato foi particionado em fracdo filtrada e fragdo
precipitada cujas atividades foram testadas em 3 tipos de modelos experimentais: 1) nocicepgao
induzida por formalina, 2) teste de desempenho motor e 3) migragdo de leucdcitos para a
cavidade toracica. Os resultados demonstraram significativa redu¢do do tempo de lambida da
pata durante o teste de nocicepcao induzida por formalina, bem como inibi¢ao do recrutamento
de leucécitos para a cavidade pleural; entretanto, ndo foram identificadas diferencas
significativas relativas ao desempenho motor dos animais € nem mesmo reducao na laténcia da

retirada da cauda no teste de reflexo nociceptivo de movimento da cauda. Com isso, os efeitos
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exibidos demonstram potencial contribui¢ao no tratamento de doencas inflamatérias dolorosas
cujo acumulo de leucdcitos ¢ crucial para a fisiopatologia.

Posteriormente, um estudo feito por JUSTINO; BARBOSA; NEVES; SILVA et al.
(2020) a partir das cascas de A. crassiflora também incluiu teste de nocicepc¢do induzida por
formalina e teste de desempenho motor (campo aberto e rotarod) como modelos experimentais,
além do teste de ativacdo do potencial transiente do receptor anquirina 1 - TRPA1- e canais do
vaniloide 1 - TRPV1 através de cinamaldeido e capsaicina. Diferentemente do estudo de DA
COSTA OLIVEIRA; DE CARVALHO VELOSO; FERREIRA; LAGE et al. (2017), o
seguinte trabalho priorizou o uso de um composto isolado de uma fragdo enriquecida em
alcaloides feita a partir de extrato etandlico. O composto purificado em questdo ¢ o alcaloide
estefalagina que demonstrou ser capaz de reduzir significativamente a nocicepcao induzida por
formalina, a nocicep¢do espontanea ¢ o edema da pata induzidos pelo agonista TRPVI,
capsaicina, e por agonistas TRPAI, cinamaldeido, sem alterar a atividade locomotora dos
animais. Quando analisada in silico, JUSTINO; BARBOSA; NEVES; SILVA et al. (2020)
observaram que a estefalagina prevé propriedades farmacocinéticas capazes de promover a
passagem da mesma pela barreira hematoencefalica. Além disso, o composto reduz o influxo
de Ca*" mediado por capsaicina e cinamaldeido, indicando uma possivel modulagio dos canais
TRPV1 e TRPAI, respectivamente. Este estudo foi o primeiro a demonstrar o efeito analgésico
da estefalagina, sendo sugerida pelos autores como uma droga natural interessante para o
controle da dor em homens e outros animais.

Em pesquisa feita por PRATA; CHARLIE-SILVA; GOMES; BARRA ef al. (2020), a
acdo de outro composto isolado a partir das folhas de A. crassiflora foi avaliada. O composto,
denominado Petaltosideo foi empregado em modelos experimentais que incluiram a avaliagao
do exsudato inflamatério na cavidade peritoneal, avaliagdo histopatologica e ensaios
enzimdticos de N- acetilglucosamnidase (NAG) e mieloperoxidase (MPO). Os resultados da
pesquisa revelaram uma reducdo da migracdo de leucocitos, modulagdo da atividade de
macrofagos e neutrdfilos apdés 4h de indugdo por carragenina, prevenindo um processo
inflamatério exacerbado e contribuindo para o alivio dos sinais e sintomas originados por ele.
Dessa forma, com o desenvolvimento de mais estudos, o peltatosideo pode ser considerado
como uma nova ferramenta farmacoldgica futura, utilizada na medicina humana e veterinaria,
para o tratamento de doengas inflamatorias, em que o recrutamento de leucdcitos € a principal

causa.
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A artrite ¢ uma condi¢do cronica caracterizada por dor inflamatoria e frequentemente
acomete individuos em todo o mundo (BRENNAN-OLSEN; COOK; LEECH; BOWE et al.,
2017). Neste sentido, um estudo realizado por JUSTINO; COSTA; SARAIVA; SILVA et al.
(2019) avaliou os efeitos protetores de uma fracao enriquecida com polifenois obtida a partir do
extrato etandlico da casca da fruta de A. crassiflora na dor inflamatéria aguda e persistente em
ratos. Nocicep¢ao induzida por glutamato e monoartrite induzida por adjuvante completo de
Freund (CFA) foram os métodos utilizados para avaliar nocicep¢ao (dor mecanica, espontanea
e fria) e inflamacao (edema e infiltragdo de neutrofilos). Para a avaliacdo de desempenho motor
o método de elei¢ao foi o de campo aberto e rotarod; a pesquisa também analisou a producao
de o0xido nitrico (NO), IL - 6 e TNF - a em macrofagos induzidos por LPS.

Os resultados demonstraram uma reducdo da nocicep¢do espontdnea induzida por
glutamato, sem alterar a atividade locomotora dos animais e reversao da hiperalgesia precoce e
tardia induzida pelo CFA, bem como o edema na fase aguda; houve também redugdo da
atividade da mieloperoxidase e infiltracio de células inflamatorias no tecido da pata de
camundongos injetados com CFA e tratados com a fragdo. A producdo de IL-6 ¢ NO nos
macrofagos induzidos por LPS foi inibida. Os autores sugerem que a casca do fruto de A.
crassiflora, possui atividade antiartritica e demonstra ser uma possivel fonte natural para o
tratamento deste tipo de dor.

Além da acdo anti-inflamatoria observada em mamiferos, os compostos fendlicos
presentes em derivados de produtos naturais desempenham outras atividades biologicas
importantes, como por exemplo, capacidade antioxidante e capacidade de redugdo da producado
de citocinas pro-inflamatérias e oOxido nitrico (NO) (HUGHES; KETHEESAN;
HALEAGRAHARA, 2017; KIM; CHEON; KIM; KIM et al., 1999; SERAFINI; PELUSO;
RAGUZZINI, 2010).

A capacidade antioxidante da casca de A. crassiflora foi avaliada em pesquisa feita por
JUSTINO; FRANCO; SILVA; SARAIVA et al. (2019) utilizando uma fragdo enriquecida com
procianidinas (dimero, trimero, tetramero e pentamero de procianidinas do tipo B) proveniente
de extrato etanolico e demonstrou alta atividade. Outros ensaios, tais como inibicao de
peroxidacdo lipidica, inibicdo da formacdo de produtos finais de glicacdo avangada (AGEs),
formacdo do grupo carbonil e tiol da proteina induzida pela glicagdo, produtos finais de
glicacdo avangada com ligacdes cruzadas (AGEs), atividade da catalase glicada e fluorescéncia
e predicdo de propriedades farmacocinéticas in silico foram realizados. Como resultado, a

fracdo também demonstrou alta capacidade antiglicante, com atividades inibitorias contra a
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peroxidacao lipidica e formacdo de AGEs e ROS. Além disso, houve redugdes nas ligacdes
cruzadas induzidas por AGEs e carbonilas de proteinas e efeitos protetores contra a oxidagao de
grupos tiol e catalase glicada; a avaliagdo in silico demonstrou absorcdo e distribuicdo
favoraveis, sem hepatotoxicidade ou mutagenicidade. Segundo os autores, ambos os ensaios
corroboraram a capacidade antioxidante e antiglicante da fragdo, sugerindo que tais efeitos sao
desencadeados, em parte, pela eliminacao de radicais livres e intermediarios dicarbonilados.
Assim, a casca do fruto de 4. crassiflora pode ser fonte potencial de nutracéuticos que
oferecem propriedades antioxidantes e antiglicantes combinadas para combater o estresse
oxidativo e a glicagdo nao enzimatica, que estdo presentes em muitas patologias incluindo
diabetes mellitus.

Outro estudo visando avaliar a capacidade antioxidante de A. crassiflora foi
desenvolvido por PRADO; ARRUDA; ARAUJO; DE OLIVEIRA BRAGA et al. (2020).
Foram preparados 2 extratos a base de metanol, acetona e 4gua utilizando 2 constituintes
botanicos distintos: casca e semente; ambas os extratos demonstraram ser ricos em flavonoides,
sendo epicatequina e catequina os principais compostos fenolicos encontrados na casca e
semente de A4. crassiflora, respectivamente. Para a avaliacdo da capacidade antioxidante in
vitro das fracdes foram empregados os ensaios de eliminacdo de radicais livres DPPH,
capacidade antioxidante equivalente de Trolox, capacidade de absor¢do de radical de oxigénio.
Atividades biologicas in vitro, como cultura celular, ensaio antiproliferativo e ensaio de risco
também foram analisadas. Os resultados demonstraram que ambos os extratos possuem
propriedades antioxidantes, antiproliferativas e cicatrizantes; o extrato de semente se destacou
por apresenta alta capacidade cicatrizante e grande efeito citostatico, principalmente sobre o
NCI-ADR / RES (ovario com fendtipo de multirresisténcia). Os autores concluiram que essas
bioatividades devem ser estudadas mais a fundo por meio de ensaios in vivo que levam em
consideragao o efeito no metabolismo dos seres vivos.

DE MOURA; JUSTINO; FERREIRA; ESPINDOLA et al. (2019) avaliaram em estudo,
a agdo bioldgica dos polifenois de A. crassiflora em modelo experimental de cicatrizagdo de
feridas cutaneas. Para isso, foi utilizada uma fragcdo enriquecida desses compostos bioativos
(acido clorogénico, epicatequina, procianidinas B2 e C1, quercetina-glicosideos, cafeoil-
hexosideos, feruloil-hexosideos e kaempferol-hexosideos), oriunda de extrato etandlico feito
das cascas do fruto de 4. crassiflora. A fracdo demonstrou promover um aumento no
fechamento da ferida cutanea, bem como na deposi¢do de colageno; além disso, houve uma de

reducdo significativa na infiltracdo de neutrofilos e macréfagos. Os autores sugerem que os
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resultados apresentados neste estudo mostram o potencial das cascas dos frutos de A4.
crassiflora na reparagao tecidual e pode abrir possibilidades para estudos in vivo que avaliem o
possivel potencial analgésico desse material.

Em contrapartida, SILVA; ALVES; ROSA; SILVA et al. (2019) observaram uma
inibicao da migragao celular no ensaio de cicatrizagdo de feridas utilizando o extrato etandlico
das folhas de A. crassiflora. A partir do extrato bruto, obteve-se a fragdo hexanica cuja
composicdo fitoquimica apresentou os seguintes compostos: acido palmitico, &cido
octadecatrienoico, coriaciclodienina, nornuciferina, anoglaucina, rolliniastatina,
hidroxidesidronuciferina, cafeina de a-terpineol, norglaucina, rollitacina, p-sitosterol,
policarpol, ciclosenegalina A, reticulacinona, triptamina, catequina metilada, goniotriocina,
coriaheptocina, procianidina e ramnopiranosil. O estudo também avaliou ensaios de viabilidade
celular e clonogénico.

Os resultados mostraram que o extrato bruto, e principalmente sua parti¢do hexanica,
alterou significativamente a viabilidade celular e a proliferacao celular, além de induzir a morte
celular por via intrinseca nas linhas celulares do cancer cervical. Além disso, a parti¢do
hexanica exibe efeito antitumoral in vivo em células de cancer cervical. Os autores concluiram
que o trabalho fornece evidéncias para analises adicionais in vitro e in vivo da partigdo
hexanica de 4. crassiflora como um agente antineopldsico para o cancer cervical.

No estudo de FERRAZ; SILVA; PRADO; CANABRAVA et al. (2019) as folhas de A4.
crassiflora foram usadas para a obtengdao de extrato aquoso usado na avaliacdo do modelo
experimental de diarreia induzida por 6leo de ricino. Na andlise do perfil fitoquimico do extrato
foram encontrados: Flavonoides (quercetina O- dihexosideo, quercetina O- hexosilpentosideo,
rutina, quercetina 3-O-f glucopirandsido, caempferol O- desoxi-hexosil-he osideo, caempferol
O-hexosideo, quercetina O- pentosideo, caempferol O-pentosideo, catequina, epicatequina),
alcaloides e proantocianideos. Os resultados mostraram que houve diminuicdo de fezes
diarreicas sem alteragdes na producdo total de fezes, devido a atividade antissecretoria e / ou
pré-absorcao, bem como atividade pro-cinética sobre o trato gastrointestinal de camundongos.
Isso comprova o efeito antidiarreico ja relatado anteriormente na literatura para muitos dos
metabolitos secundarios identificados no presente estudo.

Os compostos fenolicos, como os flavonoides, sdo um dos principais responsaveis pelo
potencial de espécies vegetais como intervencdo terapéutica para diversas doencgas
inflamatodrias, levando em consideragdo os diversos estudos realizados na tultima década

(BUDOVSKY; YARMOLINSKY; BEN-SHABAT, 2015; CALIXTO; KASSUYA; ANDRE;
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FERREIRA, 2005; MIDDLETON, 1998; QUINTANS; ANTONIOLLI; ALMEIDA;
SANTANA-FILHO et al., 2014). Uma pesquisa feita por ARRUDA; PEREIRA; DE MORALIS;
EBERLIN et al. (2018) teve como objetivo avaliar o uso de altas frequéncias ultrassonicas em
funcdo do menor tempo de processo como método eficiente, barato e rdpido na extragdo de
compostos bioativos, bem como na atividade antioxidante, provenientes da casca de A.
crassiflora.

Para isso, um extrato hidroetanolico foi preparado e submetido a andlise do contetido
fenolico que revelou os seguintes compostos: 7 flavondides ( 3 flavonas: vicenina 2, luteolina e
vitexina; 2 flavan-3 ols: catequina e epicatequina; 1 flavonol: rutina; e 1 flavanona:
naringenina), 6 4cidos fendlicos (4 4cidos hidroxicindmicos: 4cidos clorogénico, cafeico, p
coumarico ¢ ferulico, e 2 4cidos hidroxibenzdicos: 4cidos protocatecucicos e 4
hidroxibenzoicos) e 1 hidroxibenzaldeido (vanilina). Os modelos experimentais utilizados no
estudo incluiram determina¢do do conteudo fendlico total (TPC), ensaios de atividade
antioxidante (ensaio de eliminacdao de DPPH, ensaio de capacidade antioxidante equivalente
(Tracox) (TEAC), ensaio de capacidade de absor¢do de radicais de oxigénio (ORACFL),
determinagdo de compostos fenolicos por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
perfil de fendlicos e outros compostos polares por espectrometria de massas). Com isso, 0s
autores observaram que a intensificagdo do processo de ultrassom teve um efeito positivo na
recuperagdao de compostos fendlicos e atividades antioxidantes da casca de araticum. Estes
dados podem contribuir para o fortalecimento da tecnologia de ultrassom de alta intensidade
como um processo simples, rapido e de baixo impacto ambiental, para recuperar compostos de
alto valor agregado, como antioxidantes fenolicos de subprodutos derivados do processamento
de alimentos. Além disso, a casca de araticum mostrou-se uma fonte promissora para recuperar
compostos fendlicos com alta capacidade antioxidante para outras aplicagdes nas industrias

alimenticia, nutracéutica, cosmética e farmacéutica.

7.2 Eugenia dysenterica

O efeito antidiarreico a partir do 6leo essencial das folhas de E. dysenterica foi testado
por GALHEIGO; PRADO; MUNDIN; GOMES et al. (2016), visando avaliar a atividade de
compostos farmacologicos que sao comumente volatilizados durante a producdo de extratos
aquosos ou etanolicos, devido aos processos de liofilizagdo e rotaevaporagdo a que sao

submetidos. O 6leo essencial foi analisado quanto a sua composi¢@o e os principais compostos
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identificados foram Cis-B-ocimeno, (E) - cariofileno, 6xido de cariofileno, a-humuleno, linalol
e trans-B-ocimeno. Como resultado, ele se mostrou capaz de diminuir o contetido diarreico
induzido por 6leo de ricino nos animais, mas ndo o transito intestinal, pois ndo alterou a
distancia percorrida pela farinha de carvao. Isto sugere que seu efeito antidiarreico esta ligado a
capacidade de aumentar a absor¢do intestinal, bem como inibir secre¢des € ndo a alteragdes de
motilidade.

Um estudo in vitro foi realizado utilizando extratos das folhas de E. dysenterica como
potenciais antifungicos. Foram testados extrato aquoso, etandlico e hexanico contra diversas
cepas de Candida spp. No teste de concentragdo inibitéria minima (MIC) em placa, o extrato
aquoso demonstrou o melhor desempenho contra C. parapsilosis e C. guilliermondii (500 pg /
disco), C. krusei (250 pg / disco), C. tropicalis e C. famata (125 ng / disco). Por outro lado,
ambos os extratos ndo foram capazes de inibir o crescimento de C. albicans e C. glabatra. A
atividade antifungica do extrato aquoso pode ser atribuida a compostos bioativos como
flavonoides e catequinas (CORREIA; SILVEIRA; FONSECA-BAZZ0O; MAGALHAES et al.,
2016).

O oleo essencial das folhas da Cagaita também foi testado in vitro quanto a sua
capacidade antioxidante e anticolinesterasica. FEITOSA; DOS REIS BARBOSA; DE MELO;
FREITAS et al. (2017), observaram que o 6leo apresentou resposta positiva para ambas as
atividades, com reducdo na formagao Oxido nitrico e de radicais hidroxila, além de inibir a
enzima acetilcolinesterase (AChE) com IC50 inferior (IC50 = 0,92 pg.ml™) ao da rivastigmina,
farmaco usado no tratamento da doenca de Alzheimer (IC50 = 1,87 pg.ml™). O éxido de
cariofileno (66.4% da composi¢do total), identificado como o principal composto neste dleo
essencial foi isolado e posteriormente testado na AChE, com IC50 = 0,31 pg.ml™.

O potencial de inibi¢do da AChE foi avaliada em outro estudo, feito por GASCA;
CASTILLO; TAKAHASHI; FAGG et al. (2017), usando extrato aquoso das folhas da E.
dysenterica. Os autores concluiram que o extratou gerou uma acdo anticolinesterasica
moderada (66,33% + 0,52% a 1,0 mg / ml), quando comparada a fisostigmina, um inibidor
conhecido de AChE. O estudo também avaliou a capacidade do extrato na inviabilizacdo de
uma linhagem celular de neuroblastoma humano SH-SYS5Y e o resultado foi positivo em
concentragdes superiores a 7,8 pg / ml administradas por 24 h. A partir do extrato, rico em
polifendis, foram isoladas de forma inédita dois compostos bioativos: quercetina e catequina.

Ambas foram testadas quanto a inibi¢do da AChE e comparadas com a fisostigmina. Os valores

62



de IC50 resultantes foram de 46,59 + 0,49, 42,39 + 0,67 ug / ml e 18,69 £+ 0,07 para quercetina,
catequina e fisostigmina, respectivamente.

As atividades antioxidantes e neuroprotetoras da cagaita foram estudadas por
THOMAZ; PEIXOTO; DE OLIVEIRA; FAJEMIROYE et al. (2018), através de ensaios
comportamentais € bioquimicos, utilizando camundongos Swiss machos como modelo
experimental. Os animais foram submetidos a gavagem prévia com cloreto de aluminio (100
mg/kg/dia) por 90 dias para que uma neurotoxicidade induzida fosse gerada e posteriormente
tratados com extrato hidroetanolico preparado a partir das folhas da cagaita nas doses de 10,
100 e 300 mg / kg / dia. Os extratos evitaram que a memoria dos camundongos fosse
comprometida pela neurotoxicidade causada pelo aluminio, principalmente o extrato de maior
concentragdo (300 mg / kg) sem prejudicar a locomogdo, além de reduzirem os marcadores
bioquimicos de estresse oxidativo (catalase, atividade da superoxido dismutase e peroxidagdo
lipidica) avaliados, indicando potencial neuroprotetivo e antioxidante.

Outra pesquisa acerca da atividade antioxidante da E. dysenterica foi realizada por
OLIVEIRA; KANEKO; YOUNG; MURAKAMI et al. (2018), ao testarem a capacidade do
oleo essencial extraido de suas folhas no método de DPPH. De acordo com os resultados, os
autores concluem que o Oleo de E. dysenterica ndo apresenta atividade antioxidante
significativa se comparada as outras espécies desse mesmo género. Em contrapartida, o
potencial antimicrobiano do 6leo foi concomitantemente avaliado neste estudo, utilizando o
método de microdiluicdo. Dentre os micro-organismos testados (C. albicans, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Aspergillus brasiliensis), a S. aureus foi a
mais sensivel a agdo do extrato que a inibiu de forma importante.

FERREIRA-NUNES; DA SILVA; DE SOUZA; DE OLIVEIRA MAGALHAES et al.
(2018), estudou a possibilidade de usar o extrato aquoso das folhas da cagaita como
antioxidante em formulagdes topicas, uma vez que seus compostos bioativos, principalmente a
catequina, possuem baixa estabilidade quimica e limitam uso em aplicagdes terapéuticas por
ndo alcancarem as camadas mais profundas da pele. Com isso, os autores desenvolveram
microemulsdes com proporgdes diferentes de adgua e 6leo e avaliaram se as mesmas eram
capazes de melhorar a penetragdo cutinea, além de manter a atividade antioxidante do extrato,
sem causas irritagdes. Microemulsdes contendo apenas catequina isolada também foram
produzidas a fim de fazer um comparativo. Ambas as formula¢cdes aumentaram a estabilidade
de catequina por 90 dias, armazenadas a 6°C. A formulagdo contendo o extrato manteve o teor

de catequina em 96,1%, enquanto que a contendo catequina isolada manteve em 96,6%,
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demonstrando uma melhora significativa da estabilidade do composto. Houve também aumento
na penetragao cutanea da catequina e sua atividade antioxidante foi preservada. As formulagdes
contendo o extrato de E. dysenterica exibiram uma capacidade antioxidante superior em
comparagdo com aqueles contendo apenas a catequina isolada. Todas as formulagdes
apresentaram baixo potencial de irritabilidade.

A acdo dos constituintes da cagaita sobre a pele foi testada em outro estudo,
desenvolvido por MAZUTTI DA SILVA; REZENDE COSTA; MARTINS GELFUSO;
SILVA GUERRA et al. (2019), ao utilizar o 6leo essencial extraidos das folhas em modelos de
cicatrizagdo de feridas. O estudo foi conduzido com experimentos iz vitro a partir do cultivo de
fibroblastos 1.929 visando avaliar a estimulagcdo da migragao celular e citotoxicidade induzidas
pelo extrato. Assim, os resultados mostraram que o extrato nao causa toxicidade e ainda possui
acao reparadora por estimular a migracao das células epiteliais. Além do mais, ocorreu redugao
na producdo de 6xido nitrico por macréfagos, sugerindo acdo anti-inflamatoria por parte deste
derivado, provavelmente devido a presen¢a majoritaria de sesquiterpenos, como a-humuleno e
[-cariofileno.

O trabalho de FIDELIS-DE-OLIVEIRA; APARECIDA-CASTRO; SILVA; DE MELO
MORAIS et al. (2020) objetivou investigar o efeito do extrato aquoso das folhas de E.
dysenterica na freqiiéncia cardiaca (FC) e na pressdo arterial média (PAM) de ratos
anestesiados, bem como seu mecanismo de agdo. Dois tipos de extratos foram confeccionados
para efeito comparativo: um sendo rico e o outro pobre em proantocianidinas. O extrato rico em
proantocianidinas gerou efeito hipotensor quando administrado em uma dose de 15 mg/kg, uma
vez que foi capaz de reduzir em 33% a PAM que retornou a 84% do seu valor basal 20 minutos
ap6s a aplicacdo. O extrato pobre nesses compostos ndo apresentou atividade hipotensora
diferente da induzida pelo extrato rico, podendo inferir que o efeito hipotensor gerado nao ¢
devido as proantocinidinas. No entanto, a diminui¢cdo da FC ocorreu apenas na maior dose
avaliada pelo estudo (60 mg/kg), cuja aplicagao foi letal para os animais. Segundo os autores, a
redu¢do da PAM pelos extratos esta relacionada a sua acdo vascular no bloqueio de canais de
calcio do tipo L e na sinalizagao das jungdes mioendoteliais.

Virias sdo as formas de consumo da cagaita pela populacdo: in natura, como sorvete,
geleia, etc. ARAUJO (2019), analisou os beneficios do suco da polpa da cagaita, rico em
elagitaninos, como potencial agente hipoglicemiante apos as refei¢des em pacientes com
Sindrome Metabolica (SM), uma condicao que altera os niveis de glicose sanguinea. Foram

avaliados ainda, a metabolizagdo/absor¢do dos elagitaninos pelo organismo humano, ainda
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desconhecidas. Para isso, observou-se se os elagitaninos ingeridos pela dieta oferecida no
experimento foram transformados em urolitinas. Duas refei¢cdes diferentes, com intervalo de 1
semana entre uma e outra, foram consumidas por 12 voluntarios, a fim de avaliar os efeitos
glicémicos. A primeira consistia em 50 g de pao branco e 300 mL de dgua como controle ¢ a
segunda em 50 g de pao branco pao branco e 300 mL de suco de cagaita clarificado. A
biodisponibilidade das urolitinas foi avaliada na urina, 24 horas, apés o consumo de uma Unica
quantidade de 300 mL de suco de cagaita por 16 individuos saudaveis e 7 com SM. Os
resultados apontaram para uma reducao significativa da curva de glicose, insulina, polipeptideo
insulinotrépico dependente da glicose e peptideo - C. Além disso, observou-se de forma inédita
a metabolizacdo dos elagitaninos em urolitinas, tantos nos individuos saudaveis quantos

naquele com SM.

8 CONCLUSAO

Os beneficios proporcionados por plantas medicinais como A. crassiflora e E.
dysenterica vém sendo amplamente explorados pela medicina complementar e tradicional
brasileira ao longo do tempo, no tratamento de diferentes distirbios. A literatura cientifica
confirma que tais atividades farmacoldgicas decorrem das diversas classes de compostos
bioativos, como flavonoides e terpenos, presentes em seus constituintes botanicos.

Sendo assim, o presente trabalho reuniu artigos sobre as atividades biologicas das
espécies A. crassiflora e E. dysenterica publicados nos ultimos seis anos com o intuito de
ressaltar a importincia dessas espécies como fontes promissoras de moléculas com potencial
para serem utilizadas como medicamentos, bem como estimular novas pesquisas acerca do
assunto.

Novas moléculas, com potencial uso terapéutico, podem ser identificadas em espécies
da flora brasileira. Assim, fica pressuposto a importdncia de pesquisas que investiguem
propriedades biologicas de derivados vegetais, obtidos a partir de plantas popularmente
conhecidas como medicinais, bem como identifiquem os compostos bioativos associados a tais
atividades. Estes estudos poderdo contribuir para a descoberta de novas drogas que possam ser
usadas com eficacia e seguranca no tratamento de condi¢des patologicas em medicina humana
e veterinaria.

Vale destacar que nesta revisdo bibliografica, alguns trabalhos indicaram efeitos de

toxicidade em derivados vegetais. Isto mostra que preparacdes medicamentosas de origem
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vegetal também podem causar efeitos prejudiciais a saude do homem e de outros animais.
Ademais, reforga a importancia dos estudos que avaliam nos derivados vegetais, além dos
efeitos biologicos, interessantes sob o aspecto da terapéutica, as agdes deletérias ao organismo.
Em conjunto, estas informagdes possibilitardo o uso eficaz e seguro das preparagdes
medicamentosas obtidas utilizam-se compostos ativos isolados ou misturas derivadas de

plantas.
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