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RESUMO

A artrite gotosa ¢ uma patologia inflamatdria caracterizada pelo depdsito de cristais de
urato monossddico (MSU) nas articulagdes. Esse tipo de artrite causa crises repetidas de dor
aguda nos pacientes, comprometendo sua qualidade de vida. O tratamento convencional
geralmente envolve o uso de anti-inflamatorios. No entanto, esses farmacos podem resultar em
uma série de efeitos adversos indesejaveis, que acabam levando a intensificagdo dos sintomas
de outras comorbidades associadas a gota. Para contornar essa questdo, € comum recorrer a
medicamentos provenientes de fontes naturais, que apresentam menor probabilidade de
toxicidade. Nesse contexto, o presente estudo realiza uma revisdo da literatura para analisar
dados que relacionam os produtos naturais Caryocar brasiliense € Syzygium cumini, conhecidos
na medicina popular por seus potenciais efeitos anti-inflamatdrios, com a artrite gotosa. Apos
analise, fica evidente a necessidade de investigagdes mais aprofundadas sobre o tema, uma vez
que, apesar de muitos estudos associarem ambos os produtos naturais ao possivel tratamento

de doengas inflamatdrias, a investigacao especifica de seu uso na artrite gotosa € escassa.

Palavras chave: Artrite gotosa, Caryocar brasiliense, Syzygium cumini.
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1. INTRODUCAO

O territdrio brasileiro dispde de, aproximadamente, um quinto de todas as espécies de
plantas catalogadas em todo o mundo, divididas entre seus diferentes biomas (RIBEIRO, 2014),
sendo o Cerrado um dos mais reconhecidos por sua eximia variedade de fauna e flora (DE
ANDRADE SILVA; FONSECA, 2016). A biodiversidade desse bioma se deve as diferentes
pressdes seletivas que incidiram sobre os organismos vivos da regido durante seu processo
adaptativo. A vegetagao do Cerrado desenvolveu mecanismos de protecado, tais como metabolitos

especializados, substancias quimicas com ampla atividade biologica. (REIS; SCHMIELE, 2019).

Em consequéncia a formagao desses compostos bioativos, diversas espécies de plantas
presentes nesse bioma sao utilizadas na medicina popular como potenciais anti-inflamatério (DE
ANDRADE SILVA; FONSECA, 2016). Dentre estas espécies, nosso grupo de pesquisa tem
buscado compreender aquelas com potencial anti-inflamatorio, e com uso popular ja indicado
para alguma condi¢do inflamatoria clinica, porém sem comprovacado cientifica de tal uso. Dois
exemplos dessas plantas sdo o Caryocar brasiliense e o Syzygium cumini, popularmente
conhecidos como Pequi e Jambolao, respectivamente (BEZERRA; BARROS; COELHO, 2015;

QAMAR et al., 2022).

Ambas as espécies sao citadas na literatura como tendo efeitos anti-inflamatérios em
diferentes modelos experimentais (ABDIN et al., 2020; FRACASSO et al., 2023; JUNIOR et al.,
2020; QAMAR et al., 2022; RAUF et al., 2022; XIAO et al., 2023). Cabe ressaltar que dentre
estes estudos ha diferentes dados abordando os efeitos terapéuticos destas plantas em modelos
animais de artrite, onde ambas parecem promissoras, por exemplo, na inibi¢do de diferentes tipos

de sistemas de sinalizacao intracelular causadores da inflamagao.



Dentre os diferentes de tipos de artrite temos a gota (SANTOS, 2016). A artrite gotosa
¢ uma doenga metabolica caracterizada pela deposicao de cristais de urato monossoédico (MSU)
nas articulagdes, como a tibiotarsal (DALBETH, 2021). A dor e a inflamag¢ao causadas da pela
gota sdo representativas do ataque agudo, e podem cessar em at¢ 7 dias mesmo sem tratamento
(SIVERA; ANDRES; QUILIS, 2017a). Contudo, se ndo forem tratadas o individuo vai
apresentar cada vez mais ataques agudos e com menor intervalo de tempo entre eles, e a doenca
pode progredir para uma fase cronica. Assim, os tratamentos da gota se concentram no uso de
farmacos para tratar os episodios agudos e inflamatdrios, bem como para reduzir os niveis
séricos de acido urico do paciente (SIVERA; ANDRES; QUILIS, 2017b). No entanto, o
tratamento da gota possui varios desafios, incluindo os efeitos colaterais gerados por esses

farmacos (KATZUNG, BERTRAM G.; TREVOR, 2017).

Diante do exposto, nota-se a importancia de se realizar uma revisao bibliografica para
compilar estudos sobre o Pequi (C. brasiliense) e o Jambolao (S. cumini), possibilitando assim,
relacionar seus compostos ativos a condigdes que envolvam processos inflamatorios,
associando-os principalmente a artrite gotosa, para avaliar a importancia de se verificar seu

potencial terapéutico em modelos murinos de gota.
1.1. Caryocar brasiliense

Diante das inimeras espécies tipicas do cerrado brasileiro o C. brasiliense se destaca,
tendo sido considerado a Arvore Simbolo do Estado de Minas Gerais em 2001, pelo Instituto
Estadual de Florestas — IEF-MG (SANTOS DA SILVA; APARECIDA; TUBALDINI, 2013).
Seu nome ¢ proveniente do tupi, e se refere a “Casca espinhosa” (SANTOS et al., 2013a). Esta
distribuido por grande parte do pais, sendo localizada facilmente em Minas Gerais, Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Tocantins, Bahia, Para, Piaui e Ceara

(ALMEIDA; SILVA, 1994).



O Pequi pertence a familia Caryocaraceae e ao género Caryocar. Quando adulta pode
ultrapassar 10 metros de comprimento (RODRIGUES et al., 2009). Possui particularidades
comuns a espécies de plantas com alta adaptabilidade a exposigdo solar e durante determinadas
estagdes do ano e tem propensao a perda parcial de suas folhas (LORENZI, 2000). A florag¢ao
do pequizeiro ocorre no més de agosto e se estende até novembro, onde se inicia o processo de

amadurecimento dos frutos, que se encerra em fevereiro (SANTOS et al., 2013b).

O Pequi ¢ do tipo drupa, e possui um exocarpo resistente, de coloragdo amarronzada
com uma mistura de tons verdes, seu mesocarpo externo possui colora¢do esbranquigada e seu
mesocarpo interno, coloragdo amarelada, apresentando endocarpo com espinhos, que sao
responsaveis pela protegdo de sua castanha (GONCALVES et al., 2015). Sua porgao interna ¢
abundante em lipidios, acido palmitico, graxos oleico, e fibras alimentares (como, hemicelulose
e pectina). A existéncia de teores de carotenoides (a e B-caroteno) em sua polpa, € o que acarreta
sua colora¢io amarela (AREVALO-PINEDO et al., 2010). Além disso, o Pequi também contém
compostos fendlicos, como proantocianidinas nao extraiveis e polifenodis e outros compostos

bioativos, (REIS; SCHMIELE, 2019).

Imagem i: Imagem demonstrativa do Caryocar brasiliense. Fonte: Dalai Bruno. Disponivel em:
https://ciprest.blogspot.com/2017/12/pequi-caryocar-brasiliense.html

Por ser muito abundante no territorio brasileiro e possuir uma morfologia colorida e
atraente, pode-se compreender a curiosidade da populacao no pequizeiro. E utilizado na cultura
popular com diferentes finalidades, servindo principalmente como alimento, mas também no

segmento madeireiro, como ornamento e até como uso medicinal (RODRIGUES et al., 2009).


https://ciprest.blogspot.com/2017/12/pequi-caryocar-brasiliense.html

Em relacdo ao seu uso medicinal alguns estudos trazem observagdes importantes que
corroboram este uso popular. Foi demonstrado por Junior et al. (2020) que a administracdo oral
do 6leo de Pequi teve efeitos protetores sobre a hiperalgesia mecanica, a infiltragdo leucocitéria
e 0 edema em um modelo de inflamacao induzido por carragenina em camundongos. Os efeitos
promissores do Pequi demonstraram relacdo entre a atividade anti-inflamatoria apresentada

pelo 6leo de C. brasiliense e a reducdo dos efeitos da liberagdo de citocinas.

A publicagdo de Pinheiro et al. (2022) teve como objetivo avaliar a tolerancia bioldgica,
acdo analgésica e propriedades anti-inflamatorias de nano dispersdes a base do 6leo extraido da
polpa da fruta (mesocarpo) do Pequi em modelos in vivo e in vitro. Utilizou-se os macréfagos
J774.16 como modelo in vitro e Rattus novergicus como modelo in vivo. A administragdo do
6leo no modelo animal foi oral e utilizou-se o modelo de inflamacao aguda da pata provocada
por carragenina. Os pesquisadores chegaram a conclusdo que, no ensaio in vitro, a nano
emulsdo do 6leo de Pequi foi capaz de se ligar aos macrofagos e preservar a integridade da
célula sem levar a quebra do material genético. J& no ensaio in vivo, notou-se a diminui¢ao

consideravel da hipernocicep¢ao mecanica, porém a dose utilizada ndo foi capaz de levar a uma

acao anti-inflamatoria significativa.

No trabalho de Torres (2016) o tetracloreto de carbono (CCls) foi utilizado para induzir
uma lesdo hepdtica aguda em ratos. O CCls provoca um excesso de radicais livres que em
consequéncia leva ao processo inflamatdrio. Ao tratd-los com o 6leo da améndoa (endosperma)
do C. brasiliense, os pesquisadores notaram maiores taxas de antioxidantes, reducdo de alguns
mediadores da inflamacdo, por exemplo, IL-6, LT-4 ¢ LT-5 e o receptor do TNF em
comparac¢do com o grupo controle. Esses resultados sugerem o provavel efeito anti-inflamatorio
do dleo da améndoa do Pequi, especialmente naqueles que receberam o 6leo prensado a frio,
provavelmente por ocorrer menos danos aos aminoacidos, e doses mais elevadas do dleo

artesanal.



Estes resultados vém de encontro com um possivel efeito protetor na gota, uma vez que
previnem pardmetros que sdo caracteristicos da doenca como edema, dor e migragdo

leucocitaria.
1.2. Syzygium cumini

O §. cumini, também conhecido como Jambolao ou ameixa preta, apesar de muito
comum no cerrado brasileiro, é uma espécie nativa da India na Asia Tropical (DUTRA, 2021).
Primeiramente foi classificada na botanica como Eugenia jambolana, porém atualmente foi
reavaliada (LAGO et al., 2006). Faz parte da familia Myrtaceae e do género Syzygium
conhecido por possuir aproximadamente 1500 espécies de plantas com floracao (AMIR RAWA
etal., 2022).

O periodo da formacdo de flores da arvore do Jamboldo ocorre, geralmente, entre
outubro e novembro e a formacao dos frutos se inicia no més de dezembro (DA SILVA et al.,
2019). Quando adulta, pode chegar a medir mais de 9 metros de comprimento e a copa de sua
arvore chega a mais de 4 metros de didmetro (MIGLIATO et al., 2011). A morfologia de seu
fruto, ¢ caracterizada por seu tamanho pequeno e formato oval. Sua casca (exocarpo) apresenta
cor preta arroxeada, possuindo um mesocarpo suculento (VIZZOTTO, 2009). Essa coloragao
marcante ¢ decorrente da existéncia de antocianinas, em sua constituicdo (LESTARIO et al.,

2017).

Imagem ii: Imagem demonstrativa do Syzygium cumini. Fonte: Jobz Fotografia. Disponivel em:
https://stock.adobe.com/br/images/exotic-fruit-syzygium-cumini-called-in-brazil-as-jamelao-in-wood-

backeground/242279781



https://stock.adobe.com/br/images/exotic-fruit-syzygium-cumini-called-in-brazil-as-jamelao-in-wood-background/242279781
https://stock.adobe.com/br/images/exotic-fruit-syzygium-cumini-called-in-brazil-as-jamelao-in-wood-background/242279781

O Jamboldo ¢ uma planta muito relevante na medicina popular, sendo uma das mais
usadas no tratamento de doencas como leishmaniose, diarreia cronica, ulceras, diabetes tipo
mellitus e inflamagdes (DA SILVA et al., 2019). O S. cumini é composto por bioativos como
acido cafeico, acido clorogénico e acido galico, o que pode justificar esses possiveis efeitos
terapéuticos (QAMAR et al., 2022). Desse modo, € possivel encontrar na literatura estudos que
exploram diferentes porgdes dessa planta no possivel tratamento de diversas enfermidades,

inclusive a condi¢des inflamatorias (RAUF et al., 2022).

A pesquisa de Rauf (2022) busca investigar a veracidade a respeito dos efeitos
medicinais do S. cumini. Os pesquisadores possuiam o objetivo de analisar a atividade do
Jambolao quanto a capacidade de inibir a inflamagdo e nocicepgdo e de causar sedacdo e
relaxamento muscular. O estudo fez uso de uma solugdo de carragenina para promover edema
de pata em camundongos de modo a avaliar a atividade inflamatoria da planta. Os resultados
levaram a hipétese de que o Jamboldo, em especial seu extrato bruto de metanol, é capaz de
impedir a ciclo-oxigenase, paralisando, consequentemente, a formagdo dos sistemas de

sinaliza¢do intracelular causadores da inflamacao.

Qamar (2022) e seus colaboradores analisaram os efeitos do extrato bruto do fruto do
Jamboldo contra a dor e inflamacdo. Realizou-se a analise por meio da técnica de lambedura da
pata, provocada pela adicdo de formalina e glutamato no membro do camundongo. De acordo
com o estudo, o extrato metanolico de S. cumini foi capaz de inibir a formagdo de agentes
inflamatorios. Utilizando um conjunto de métodos computacionais, denominado calculos de
docking in silico, foi possivel identificar a ligacdo de alguns compostos isolados do Jambolao
com proteinas inflamatorias e predizer a capacidade de atuacdo do S. cumini como nociceptor
e anti-inflamatdério. Como resposta, supde-se que a miricetina, flavondide encontrado no

Jambolao, ¢ a possivel responsavel por seus efeitos (QAMAR et al., 2022).



Os pesquisadores Chanudom e Tangpong (2015) analisaram a acdo anti-inflamatoria do
S. cumini na ulcera péptica aguda causada pelo medicamento indometacina. Foi utilizado
extrato aquoso das folhas do Jamboldo para o tratamento, e como modelo in vivo utilizou-se
camundongos. Entdo, administrou-se, por via oral, a indometacina para gerar a lesdo na mucosa
gastrica e o extrato do S. cumini. Os resultados demonstraram que o Jambolao possui efeitos
semelhantes aos agentes anti-inflamatorios, inibindo a acdo do 6xido nitrico (NO) e do TNF-a
durante o processo inflamatorio, favorecendo a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e inibindo a ciclo-

oxigenase-2 (COX-2).

Desse modo, ao investigar sobre o S. cumini, foi possivel encontrar estudos que
corroboram a suposi¢ao dos provaveis efeitos desse produto natural na artrite gotosa, dado que

ele apresenta uma possivel atuacdo nos processos inflamatorios.

1.3. Artrite gotosa

’,

A artrite gotosa ¢ uma condi¢do patologica conhecida popularmente como gota. E
possivel encontrar dados sobre ela a partir do século V a.C., por isso, ¢ considerada uma das
doengas mais antigas ja registradas. A palavra gota ¢ advinda do termo gutta do latim. Esse
termo foi utilizado pela primeira vez por volta do século XII pelo médico grego Hipocrates que
acreditava que a patologia era proveniente da deposicao “gota a gota” de elementos toxicos nas

articulagdes (FILIPINI; GRACIOLI, 2001).

Alguns fatores como idade (a partir de 35 anos, aproximadamente), género (sexo
masculino), etnia (negros), bebidas alcodlicas, sobrepeso, diabetes e dietas ricas em purinas
(carnes vermelhas, frutos do mar, mitdos e embutidos (PINHEIRO, 2008)) sdo citadas na
literatura por aumentar o risco de gota (NOVAES, 2008). Desse modo, como a maioria dos

enfermos acometidos pela doenca eram homens acima do peso e com dieta repleta de alimentos



purinicos, a artrite gotosa ficou conhecida como “Doenga dos reis” (FILIPINI; GRACIOLI,

2001).

A patologia da artrite gotosa ¢ caracterizada pela alta concentracdo de cristais de urato
monossodico (MSU) nas articulagdes, 0ssos, pele e tecido sinovial, mesmo que ndo aparecam
sintomas, em consequéncia da hiperuricemia insistente (AZEVEDO et al., 2017). O MSU
consiste no acido trico em seu estado so6lido, como fruto das transformacdes sofridas pelas
purinas, que se agrupam nos sistemas do corpo humano (GEORGE; STRUTHERS, 2009). Nas
ultimas etapas da formacdo do urato, ocorre a sua metabolizagdo em xantina, que
posteriormente sera oxidada irreversivelmente, para que possa formar, com o auxilio da enzima
xantina oxidase, o acido urico (PACHER; NIVOROZHKIN; SZABO, 2006). O acido trico ¢é
fundamental nas reagdes antioxidantes, oxidantes e pro-inflamatorias (SAUTIN; JOHNSON,
2008), e quando excede a concentragdo maxima necessaria pelo organismo ¢ eliminado,
principalmente, pelos rins (PIANI et al., 2021).

O processo de tratamento da gota se divide em dois tipos: gota aguda e gota cronica. O
objetivo ao tratar a crise aguda ¢ oferecer um alivio rapido ao paciente, diminuindo a dor, o
processo inflamatorio e a melhora da mobilidade das articulagdes, com o uso de medicamentos
anti-inflamatérios. Ao tratar a crise cronica o foco ¢ a reducdo do numero de acido urico
circulante no organismo, e a diminui¢do do risco de outras crises (AZEVEDO et al., 2017¢).
Para i1sso, os medicamentos mais relevantes sdao os reguladores de acido trico, como o
Alopurinol e a Probenecida, que diminuem a concentracdo e aumentam sua excregao,
respectivamente, inibidores da migracao de leucocitos, como a Colchicina, inibidores da
enzima COX, como os anti-inflamatdrios nao esteroides e supressores da inflamagdo, como os
glicocorticoides (BRAGA, 2022)

Entretanto, seu tratamento possui diversos desafios uma vez que grande parte das

pessoas com artrite gotosa sao acometidas por outras comorbidades, € com isso possuem



contraindicacdes aos medicamentos para gota (AZEVEDO et al.,, 2017d). As principais
patologias associadas a artrite gotosa sao hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, hepatite cronica
e doenga esofagica. E, essas comorbidades restringem o uso da maior parte dos medicamentos
contra gota. Por exemplo, os anti-inflamatdrios ndo esteroides e os glicocorticoides podem
aumentar o risco de hipertensao e a colchicina e o alopurinol podem levar ao quadro de hepatite
cronica (KEENAN et al., 2011).

Desta forma, a artrite gotosa ¢ uma enfermidade altamente debilitante e requer estudos
que visam encontrar novos tipos de tratamentos, visto que, ainda hoje grande parte de seus
pacientes enfrentam os efeitos adversos de seus medicamentos disponiveis.

2. OBJETIVO GERAL

Avaliar estudos prévios sobre o potencial terapéutico dos produtos naturais Syzygium

cumini e Caryocar brasiliense em condi¢des inflamatorias, como a artrite gotosa.

2.1. Objetivos especificos

Verificar se ha estudos relacionando o extrato bruto da planta Syzygium cumini e

Caryocar brasiliense com efeitos anti-inflamatorios

Investigar se ha estudos relacionando alguma fragdao da planta Syzygium cumini e

Caryocar brasiliense com efeitos anti-inflamatorios

Avaliar se ha estudos relacionando algum composto sabidamente presente no extrato
bruto ou fracdes da planta Syzygium cumini e Caryocar brasiliense com efeitos anti-

inflamatorios.

3. METODOLOGIA

De acordo com Lakatos e Marconi (2003), a revisao bibliografica consiste em reunir as

publicacdes mais recentes e essenciais sobre um determinado tema. Esse estudo permite obter



as informacgdes fundamentais relacionadas ao assunto escolhido, possibilitando avangos

cientificos significativos.

3.1. Filtros de pesquisa

Realizou-se um levantamento bibliografico utilizando principalmente as plataformas de
busca Pubmed e Scielo. As palavras-chave utilizadas foram: artrite, artrite gotosa, dor,
inflamacao, Caryocar brasiliense, Syzygium cumini e MSU. Foram aplicados filtros em relagao
ao ano de publicagdo para obter dados atualizados, considerando o periodo de 8 anos. Foram
avaliados apenas artigos com utilizacdo das plantas em modelos animais de dor e inflamacao.

A linguagem do artigo ndo foi um critério para sua exclusdo.

3.2. Revisao sistematica acelerada (ASReview)

Como se tratava de uma revisdo bibliografica, foi necessario realizar uma revisao
sistematica acelerada dos inumeros arquivos potencialmente relevantes encontrados sobre o
assunto. Para facilitar a busca, utilizou-se a ferramenta ASReview, que selecionou os artigos
considerados interessantes de acordo com os critérios de filtragem pré-estabelecidos pelo
pesquisador. Assim, a busca foi especificamente focada em artrite, inflamacao, artrite gotosa,
Caryocar brasiliense, Syzygium cumini ¢ MSU.

3.3. Analise de resultados

Por fim, com o intuito de garantir a analise dos melhores artigos possiveis, interpretou
se os resultados das pesquisas anteriores e foram elaboradas tabelas para avaliar as possiveis
relagdes entre cada tema, visando avaliar o potencial terapéutico dos produtos naturais
mencionados em relagdo a artrite gotosa.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Um total de trés artigos relacionados a palavra-chave "Artrite" foram encontrados na

plataforma PubMed e 0 no Scielo, ap6s a aplicagao dos filtros de data de publicagdo. Ao utilizar
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a palavra-chave "Artrite gotosa", ndo foram encontrados resultados na plataforma PubMed e
nem na plataforma Scielo que se encaixassem nas exigéncias propostas. A palavra-chave "Dor",
também, ndo foi capaz de apresentar resultados no PubMed ou no Scielo. Outra palavra-chave
utilizada foi "Inflamacao", resultando em 10 artigos no PubMed e 3 no Scielo. Ao pesquisar
“anti-inflamatorio”, foram encontrados 13 documentos no PubMed ¢ 0 no Scielo Utilizou-se
também a palavra “MSU” para relaciona-la a artrite gotosa, porém ndo houve resultados. Todas
as palavras-chave foram cruzadas "Caryocar brasiliense" ¢ “Pequi”, além de serem adicionadas
tanto em portugués quanto em inglés para gerar resultados mais abrangentes (Tabela 01).

Ao se cruzar as palavras-chave com o produto natural “Syzygium cumini” e “jambolan”,
foram encontrados um total de cinco artigos relacionados a palavra-chave "Artrite" na
plataforma PubMed e zero no Scielo, apds a aplicagdo dos filtros de data de publicagdo. Ao
utilizar as palavras-chave "Artrite gotosa" e "Dor" nao foi possivel encontrar resultados no
PubMed ou no Scielo. Outra palavra-chave utilizada foi "Inflamacao", resultando em 65 artigos
no PubMed e zero no Scielo. Ao pesquisar “anti-inflamatério”, foram encontrados 107
documentos no PubMed e apenas um no Scielo. Por fim, ao adicionar a palavra-chave “MSU”
foi possivel encontrar apenas trés artigos no PubMed. Assim como no C. brasiliense, as palavras-
chave foram adicionadas tanto em portugués quanto em inglés para gerar melhores resultados

de pesquisa (Tabela 02).

Tabela 01. Artigos encontrados pelo cruzamento da palavra-chave “Caryocar brasiliense” nas
plataformas PubMed e Scielo com as demais palavras citadas abaixo.

Numero de resultados
Palavras Chaves

PubMed Scielo
Artrite (Arthritis) 3 0
Artrite Gotosa (Gouty Arthritis) 0 0
Dor (Pain) 0 0
Inflamagao (Inflammation) 10 3
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Anti-inflamatério (Anti-inflammatory) 13 0

MSU 0 0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 02. Artigos encontrados pelo cruzamento da palavra-chave “Syzygium cumini" nas plataformas
PubMed e Scielo com as demais palavras citadas abaixo.

Numero de resultados
Palavras Chaves

PubMed Scielo
Artrite (Arthritis) 5 0
Artrite Gotosa (Gouty Arthritis) 0 0
Dor (Pain) 0 0
Inflamagao (Inflammation) 65 0
Anti-inflamatério (Anti-inflammatory) 107 1
MSU 3 0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Foi possivel encontrar um nimero elevado de resultados com todas as palavras-chave.
Devido a isso, precisou-se utilizar ferramentas que auxiliassem na validagdo dos estudos para
melhor andlise das pesquisas.

Na plataforma ASReview, os melhores resultados de cada produto natural foram
selecionados e inseridos em uma tabela (Tabela 03 e Tabela 04) para melhor vizualizagdo das
pesquisas. A tabela conta com os titulos dos estudos, nome dos primeiros autores, o ano em que
foram publicados e seus respectivos DOIs. Assim, avaliando em conjunto as palavras-chave
mencionadas anteriormente com “Caryocar brasiliense” foi possivel selecionar um total de

sete estudos possivelmente relevantes e 19 ao relaciona-las ao termo “Syzygium cumini”.

Tabela 03. Artigos selecionados apds utilizacdo da plataforma ASReview referente ao Caryocar brasiliense.
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Titulo

Pequi (Caryocar brasiliense Camb.) almond
oil attenuates carbon tetrachloride-induced
acute hepatic injury in rats: Antioxidant and
anti-inflammatory effects

Analgesic and Anti-inflammatory Effects of
Caryocar brasiliense

Anti-Inflammatory Effect and Toxicological
Profile of Pulp Residue from the Caryocar
Brasiliense, a Sustainable Raw Material

Pequi (Caryocar brasiliense Cambess)-
Loaded Nanoemulsion, Orally Delivered,
Modulates Inflammation in LPS-Induced
Acute Lung Injury in Mice

A agdo do 6leo de pequi (Caryocar
brasiliense) no processo cicatricial de lesoes
cutaneas em ratos.

Evaluation of the Effects of Some Brazilian
Medicinal Plants on the Production of TNF- a
and CCL2 by THP-1 Cells

Evaluation of Biocompatibility, Anti-
Inflammatory, and Antinociceptive Activities
of Pequi Oil-Based Nanoemulsions in Vitro
and In Vivo Models

Caryocar brasiliense

Primeiro
autor

Torres LR

Junior AJ

Fracasso
JAR

de Sa

Coutinho D

N Bezerra

Gusman GS

Pinheiro AC

Ano de
publicacio

2016

2020

2023

2020

2015

2015

2022

DOI

10.1016/).£ct.2016.09.009

10.2174/1871523018666190408144320

10.3390/gels9030234

10.3390/pharmaceutics12111075

10.1590/1983-084X/14_061

10.1155/2015/497123

10.3390/nano12234260

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 04. Artigos selecionados apoés utilizagdo da plataforma ASReview referente ao Syzygium cumini.

Titulo

Roles of Syzygium in Anti-
Cholinesterase, Anti-Diabetic, Anti-
Inflammatory, and Antioxidant: From
Alzheimer's Perspective

Syzygium cumini(L.),Skeels fruit extracts:
In vitro and in vivo anti-inflammatory
properties

Syzygium cumini

Primeiro
autor

Amir Rawa
MS

Qamar M

Ano de
publicaciao

2022

2021

DOI

10.3390/plants11111476

10.1016/j.jep.2021.113805
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Syzygium cumini (L.) Skeels extracts; in
vivo anti-nociceptive, anti-inflammatory,
acute and subacute toxicity assessment

In Vivo Anti-Inflammatory, Analgesic,
Muscle Relaxant, and Sedative Activities
of Extracts from Syzygium cumini (L.)
Skeels in Mice

Anti-Inflammation Property of Syzygium
cumini (L.) Skeels on Indomethacin-
Induced Acute Gastric Ulceration

Anti-inflammatory Effects of S. cumini
Seed Extract on Gelatinase-B (MMP-9)
Regulation against Hyperglycemic
Cardiomyocyte Stress

Antioxidant and anti-inflammatory
activities of target anthocyanins di-
glucosides isolated from Syzygium

cumini pulp by high speed counter-
current chromatography

Phytochemical Profile, Biological
Properties, and Food Applications of the
Medicinal Plant Syzygium cumini

Antidiabetic effects of Syzygium cumini
leaves: A non-hemolytic plant with
potential against process of oxidation,
glycation, inflammation and digestive
enzymes catalysis

Effect of Trimeric Myricetin Rhamnoside
(TMR) in Carrageenan-induced
Inflammation and Caecal Ligation and
Puncture-induced Lung Oxidative Stress
in Mice

Anti-Hyperglycemic and Anti-
Inflammatory Activities of Polyphenolic-
Rich Extract of Syzygium cumini Linn
Leaves in Alloxan-Induced Diabetic Rats

Qamar M

Rauf A

Chanudom
L

Atale N

Abdin M

Qamar M

Franco RR

Latief N

Ajiboye BO

2022

2022

2015

2021

2020

2022

2020

2015

2018

10.1016/j.jep.2021.114919

10.1155/2022/6307529

10.1155/2015/343642

10.1155/2021/8839479

10.1111/jfbe.13209

10.3390/foods11030378

10.1016/j.jep.2020.113132

10.1002/ptr.5446

10.1177/2515690X18770630

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.  Caryocar brasiliense

Dentre os estudos sobre o C. brasiliense em condigdes inflamatorias, citados na tabela

03, foi possivel selecionar os principais modelos de dor, modelos in vivo e/ou in vitro e por¢des

da planta mais utilizadas.
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O modelo de inflamacdo induzido por carragenina foi empregado em trés dos sete
estudos, sendo o modelo mais utilizado para o estudo do potencial teraputico da planta
(FRACASSO et al., 2023; JUNIOR et al., 2020; PINHEIRO et al., 2022b). Outro estudo
utilizou lipopolissacarideos para induzir um distarbio pulmonar (COUTINHO et al., 2020), esse
modelo também foi utilizado para causar inflamacao em um modelo in vitro de uma linha
celular de leucemia monocitica humana (GUSMAN et al., 2015). Uma pesquisa induziu, pelo
uso de tetracloreto de carbono, uma lesao hepatica (TORRES et al., 2016). Ainda, uma pesquisa
gerou o processo de inflamagao ao provocar lesdes cutaneas nos modelos in vivo (BEZERRA;

BARROS; COELHO, 2015)(Grafico 01).

Grafico 01: Principais modelos experimentais empregados nos artigos acerca do Caryocar brasiliense e suas

respectivas taxas de ocorréncia nas publica¢des

= Carragenina = lipopolissacarideo

Lesdes cutineas Tetracloreto de carbono

Fonte: Elaborado pelo autor.

Como espécie para realizagdo dos modelos in vivo, utilizou-se principalmente
camundongos. Dois estudos utilizaram camundongos Swiss (FRACASSO et al., 2023; JUNIOR
et al., 2020) e um estudo utilizou camundongos A/J (COUTINHO et al., 2020). Outros dois
estudos utilizaram ratos Wistar (BEZERRA; BARROS; COELHO, 2015; TORRES et al.,
2016), e, ainda, um outro utilizou o Rattus novergicus, conhecido popularmente como ratazana

(PINHEIRO et al., 2022), como modelo (Grafico 02). J& como modelos in vitro dois estudos
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utilizaram macréfagos murinos. Um deles utilizou a cepa Raw 264.7 (FRACASSO et al., 2023)
e outro J774.16 (PINHEIRO et al., 2022). Além disso, um estudo utilizou células THP-1, que
sdo uma linha celular de leucemia monocitica humana (GUSMAN et al., 2015) (Grafico 03).

Grafico 02: Principais espécies de animais empregados nos artigos acerca do Caryocar brasiliense € suas

respectivas taxas de ocorréncia nas publicacdes.

= Camundongos = Ratos

Fonte: Elaborado pelo autor

Grafico 03: Principais testes in vitro empregados nos artigos acerca do Caryocar brasiliense ¢ suas respectivas
taxas de ocorréncia nas publicagdes.

= Macrofagos murinos = Células humanas

Fonte: Elaborado pelo autor

A por¢do da planta mais utilizada foi seu fruto, presente em quatro dos sete artigos
analisados (BEZERRA; BARROS; COELHO, 2015; FRACASSO et al., 2023; JUNIOR et al.,
2020; PINHEIRO et al., 2022). Outros dois artigos utilizaram sua améndoa (COUTINHO et
al., 2020; TORRES et al., 2016) e, ainda, um outro utilizou as folhas do Pequi em sua pesquisa

(GUSMAN et al., 2015)(Grafico 04).

16



Grafico 04: Principais partes da planta empregadas nos artigos acerca do Caryocar brasiliense e suas respectivas

taxas de ocorréncia nas publicacgdes.

= Frutos ® Améndoas Folhas

Fonte: Elaborado pelo autor

O modelo de inflamagao induzido por carragenina foi o mais utilizado, o que ¢ muito
interessante, pois ¢ um modelo muito empregado nos estudos sobre a artrite gotosa (BARROS,
2019; ROCHA et al., 2023). O camundongo ser o modelo de animal mais utilizado ¢ vantajoso
pelo mesmo motivo (BARROS, 2019). Quando se trata da parte da planta mais utilizada, temos
o seu fruto, o que pode ser viavel pelo fato de ser mais acessivel e facil de se extrair o 6leo e/ou
extrato.

Os principais efeitos citados nos estudos foram na redugcdo da dor, inibicdo de
sinalizadores inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa, ¢ citocinas inflamatorias
(GUSMAN et al., 2015; TORRES et al., 2016). Em relacdo aos compostos ativos especificos
que agem na inflamac¢do ndo foi possivel chegar a uma conclusdo especifica utilizando-se as
ferramentas de busca aqui mencionadas. Porém, algumas hipoteses sdo a alta presenca de 4cidos
graxos em sua composi¢do, como o linoleico e o oleico, que sdo conhecidos na literatura por

seus possiveis efeitos anti-inflamatorios (COUTINHO et al., 2020).

4.2. Syzygium cumini

De acordo com os resultados sobre o S. cumini em processos anti-inflamatorios, foi

possivel encontrar alguns estudos capazes de relacionarem esses termos, como pode-se
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observar na tabela 04. Desse modo, foi possivel selecionar as principais pesquisas e analisar os

modelos de dor, modelo in vivo e/ou in vitro e partes da planta mais utilizadas.

O edema de pata induzido por carragenina foi o principal modelo de dor em trés artigos
(LATIEF etal., 2015; QAMAR et al., 2021; RAUF et al., 2022). Outros tipos de edema de pata
foram utilizados, induzidos, além da carragenina, por formaldeido e por prostaglandina-E2
(QAMAR etal., 2021). Lambedura da pata também foi utilizada, em uma pesquisa foi induzida
por formalina e por glutamato (QAMAR et al., 2022). Outra pesquisa visou investigar a
inflamacdo em modelos de ulceragdo géstrica aguda induzida por indometacina
(CHANUDOM; TANGPONG, 2015). Estresse cardiaco induzido por alta glicose através da
gelatinase (ATALE et al., 2021) e diabetes induzida por aloxana (AJIBOYE et al., 2018)
também foram alvo de estudos. E, por fim, um outro estudo usou lipopolissacarideos como

modelo (ABDIN et al., 2020) (Grafico 05).

Grafico 05: Principais modelos experimentais empregados nos artigos acerca do Syzygium cumini ¢ suas

respectivas taxas de ocorréncia nas publica¢des

N

= Edema de pata induzido por carragenina, formaldeido e prostaglandina-E2
= Lambedura da pata induzida por formalina e glutamato
= Edema de pata induzido por carragenina
Ulceragdo gastrica aguda induzida por indometacina
= Cardiopatia induzida por gelatinase
= Lipopolissacarideo

= Diabetes induzida por aloxana

Fonte: Elaborado pelo autor
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Os camundongos, sejam da espécie Wistar ou Swiss, foram os mais encontrados na
literatura, estando presente em cinco estudos (CHANUDOM; TANGPONG, 2015; LATIEF et
al., 2015; QAMAR et al., 2021, 2022; RAUF et al., 2022). Ratos Wistar foram utilizados como
modelo in vivo em dois artigos (AJIBOYE et al., 2018; QAMAR et al., 2021) (Gréafico 06). Ja
como modelo in vitro um estudo utilizou a estabilizagdo de membrana, desnaturacdo de
albumina de ovo e desnatura¢do de albumina de soro bovino (QAMAR et al., 2021). Células
de cardiomioblastos H9C2 derivadas do coracdo de rato também foi utilizada em uma
pesquisa(ATALE et al., 2021). Além disso, um estudo utilizou macrofago RAW264.7 murino
(ABDIN et al., 2020) e um outro utilizou neutr6filos de camundongos (FRANCO et al., 2020)

(Grafico 07).

Grifico 06: Principais espécies de animais empregados nos artigos acerca do Syzygium cumini e suas respectivas

taxas de ocorréncia nas publicacdes.

= Camundongos = Ratos

Fonte: Elaborado pelo autor

Grafico 07: Principais testes in vitro empregados nos artigos acerca do Syzygium cumini e suas respectivas taxas
de ocorréncia nas publicacdes.
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= Membrana, albumina de ovo e albumina de soro bovino
= Células de cardiomioblastos H9C2
= Macréfago RAW264.7 murino

Neutréfilos de camundongos

Fonte: Elaborado pelo autor

Diferente do Pequi, a parte mais utilizada do Jambolao foram suas folhas, utilizada em
quatro pesquisas (AJIBOYE et al., 2018; CHANUDOM; TANGPONG, 2015; FRANCO et al.,
2020; LATIEF et al., 2015). Porém, outros trés estudos utilizaram seus frutos como modelo
(ABDIN et al., 2020; QAMAR et al., 2021, 2022). Outros dois artigos utilizaram diferentes
porg¢des, um utilizou o caule e outro a semente do Jambolao (ATALE et al., 2021; RAUF et al.,

2022) (Gréfico 08).

Grafico 08: Principais partes da planta empregadas nos artigos acerca do Syzygium cumini e suas respectivas taxas

de ocorréncia nas publicacdes

AN

m Folhas = Frutos = Caule Semente

Fonte: Elaborado pelo autor.

Assim como o C. brasiliense, o0 modelo de inflamagao induzido por carragenina foi o

mais utilizado nos estudos sobre o S. cumini, ou seja, esses resultados foram convenientes para
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este estudo (BARROS, 2019b; ROCHA et al., 2023b). O camundongo também foi o modelo
de animal mais utilizado neste produto natural, trazendo resultados animadores (BARROS,
2019). A parte mais utilizada da planta, diferente do C. brasiliense, foram as folhas do S. cumini,
porém, mesmo assim possuem as mesmas vantagens de serem acessiveis e de facil extracdo.
Em relagdo aos compostos bioativos, os estudos sobre o S. cumini foram mais
satisfatorios. Qamar et al. (2021) ressaltou que os flavonoides liquitrigenina e escopoletina sao
as principais hipéteses de compostos que agem no processo inflamatdrio. No estudo de Abdin,
a malvidina 3,5-diglicosideo foi apontada como capaz de inibir a liberacdo de 6xido nitrico e
mediadores pré-inflamatorios como IL-6, IL-1B e TNF-a em camundongo, o que sugere sua
possivel acdo anti-inflamatéria. Em 2022, Qamar supds que a miricetina, flavondide encontrado
no fruto do Jambolao, ¢ a possivel responsavel por seus efeitos. Por fim, Rauf (2022), ao utilizar
o extrato do caule, afirmou que algo em sua composi¢do foi capaz de inibir a ciclo-oxigenase,

impedindo a formag¢ao dos sistemas de sinalizagdo intracelular causadores da inflamagao.

Assim como o C. brasiliense, o S. cumini ¢ composto por diversos metabdlitos
especializados dos quais derivam seus possiveis efeitos terapéuticos (QAMAR et al., 2022). No
entanto, o S. cumini conta com uma gama maior de estudos que visam encontrar qual o principio

ativo € o principal na execugdo de seus efeitos terap€uticos na inflamacao.

Apesar de haverem poucos estudos acerca dos produtos naturais abordados, os que
foram encontrados sdo satisfatorios pois trazem dados que corroboram para seu possivel uso
em doencas inflamatorias, como a artrite gotosa.

5. CONCLUSAO

Ao longo do levantamento bibliografico, foi possivel encontrar diversas pesquisas
capazes de relacionar o C. brasiliense e o S. cumini a seus possiveis efeitos anti-inflamatérios,
que sdo processos similares aos que ocorrem durante um ataque agudo de gota como edema e

dor. Nenhum destes estudos avaliou o potencial da planta em modelos murinos de gota, porém
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a partir dos dados apresentados, pode-se considerar o estudo do fruto do jamboldo como o mais
conveniente a se seguir. Assim, pode-se concluir que seria de grande valia a avaliacdo do
possivel efeito protetor das plantas aqui citadas em um modelo de ataque agudo de gota em
camundongos, considerando-se que a incidéncia da artrite gotosa vem aumentando em

diferentes populagdes e seu tratamento ainda ¢ dificil e de baixa adesdo.
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