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RESUMO

A utilizagio de plantas medicinais para fins terapéuticos ¢ uma das praticas mais remotas da
civilizacio e, atualmente, em diversas regides do mundo, o uso de medicamentos e compostos
bioativos provenientes de plantas ainda ¢ altamente importante. A Mapirunga é uma planta
utilizada pela populagdo do Curimatan Paraibano para fins medicinais, especificamente, como
agente anti-inflamatdrio e, apresenta caracteristicas peculiares como a liberagio de um odor
caracteristico semelhante ao expelido pela Tacaca (Conepatus semistriatus). Desse modo, o
presente estudo objetivou-se em investigar os aspectos botdnicos e fitoquimicos da
Mapirunga, bem como avaliar as atividades anti-inflamatéria e larvicida desta espécie. A
avaliacfio da atividade antiinflamatéria do Extrato Aquoso das Folhas de Mapirunga (EAFM)
foi realizada através do teste da formalina. A atividade larvicida contra as larvas do Aedes
Aegypti foi realizada pelo método recomendado pela World Health Organization. Utilizou-se
a literatura para investigagdio boténica e a Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria
de Massa para a andlise quimica do oleo essencial das folhas. A Mapirunga apresentou
caracteristicas morfoldgicas e filotaxondmicas semelhantes & das Cordias, da familia das
Boraginaceae, bem como, demonstrou atividade antiinflamatoria provavelmente devido a
presenca de sesquiterpenos. Porém, ndo apresentou atividade larvicida, embora alguns
constituintes possuam essa propriedade. A necessidade de estudos futuros para a exploragéo
desta planta ¢ altamente cogente, tendo em vista a ampla aplicabilidade dos seus metabolitos

secundarios.

Palavras chave: Cordia, sesquiterpenos, plantas medicinais.




ABSTRACT

The use of medicinal plants for therapeutic purposes is one of the remotest practices of
civilization and currently in various regions of the world, the use of drugs and bioactive
compounds from plants is still highly important. The Mapirunga is a plant used by the Paraiba
Curimatat population for medicinal purposes, specifically as anti-inflammatory agent and has
peculiar characteristics as the release of a characteristic odor similar to expelled by tacaca
(Conepatus semistriatus). Thus, this study aimed to investigate in the botanical and
phytochemical the Mapirunga aspects and evaluate the anti-inflammatory activities and
larvicidal this species. Evaluation of anti-inflammatory activity of Aqueous Extract of
Mapirunga Sheets (EAFM) was performed using the formalin test. The larvicidal activity
against Aedes aegypti larvae was performed by the method recommended by the World
Health Organization. Literature was used for botanical research and Gas Chromatography
Coupled to Mass Spectrometry for the chemical analysis of the essential oil from the leaves.
The Mapirunga showed morphological features similar to that of filotaxonémicas and
Cordias, the family Boraginaceae, and demonstrated anti-inflammatory activity probably due

to the presence of sesquiterpenes. However, showed no larvicidal activity, although some

constituents have this property. The need for future studies to the exploitation is highly ‘\

cogent, given the broad applicability of its secondary metabolites.

Keywords: Cordia, sesquiterpene, medicinal plants.
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1. INTRODUCAO

Os produtos naturais sempre foram utilizados pelo homem, em particular, as plantas
medicinais, no tratamento de doengas, e, ainda nos dias atuais, o uso de medicamentos
provenientes de plantas ¢ de extrema importincia em diversas regides do mundo. As plantas
tem sido uma importante fonte de agentes medicinais por milhares de anos e continua sendo

uma extensa fonte de novos quimiotipos e farmacé6foros.

O estudo ordenado possui hoje um papel importante na busca por novas substincias
farmacologicamente ativas. Este envolve uma multidisciplinaridade de areas que engloba,
principalmente, botinicos, quimicos e farmacéuticos, propicia um enriquecimento na
investigagdo e obtengdo de produtos naturais bioativos, ndo somente de origem vegetal, mas
também de origem (PINTO et al.,, 2002). Em se tratando de plantas, o levantamento de
informagdes sobre a inter-relagdo das pessoas e o uso tradicional, a etnobotanica, ¢ um dos
caminhos alternativos que mais contribuiu para evolugdo das descobertas de novos produtos

naturais bioativos.

As pesquisas com as plantas medicinais contribuem tanto no isolamento de compostos
farmacologicamente ativos, quanto no isolamento de moléculas que ndo apresentam atividade
farmacologica, que, ap6és modificagdo quimica ou enzimdtica se tornam moléculas ativas.
Além disso, também sdo fundamentais no isolamento de moléculas com estruturas
desconhecidas que servirdo de possiveis inspiragdes para obtengdo de uma nova molécula

farmacologicamente ativa.

Os Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais apresentam grande potencial no tratamento de
doengas inflamatdrias, as quais apresentam grande destaque na ciéncia por ser o primeiro
sinal emitido pelo organismo diante de uma anormalidade. No entanto, estdo associados a
efeitos adversos em pacientes com distirbios gastrointestinais, o0 que faz extremamente
importante a idealizagdo de novos farmacos com potencial atividade anti-inflamatoria,
incluindo os provenientes de plantas, que apresentem efeitos adversos reduzidos ou até

ausentes.

Atualmente, muitos dos constituintes derivados de plantas estdo sendo também
utilizados como fontes alternativas precursoras de agentes inseticidas que combatam

mosquitos, os quais sdo os principais intermediarios de muitas doengas tropicais.
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Os mosquitos possuem um predominante papel na transmissdo de diversas doengas
como: dengue, maldria, febre amarela, filariose, dentre outras. Contudo, o Aedes aegypti
representa um importante alvo no controle de tais doengas, tendo em vista que ele ¢
responsavel pela transmissdo da dengue, febre amarela e febre hemorragica da dengue. O
controle de larvas de mosquitos em todo o mundo depende, principalmente, do uso continuo

de organofosforados.

Segundo Severo (2014), a Mapirunga ¢ utilizada pela populagdo do municipio de
Cuité, situado no Curimata Paraibano, para fins medicinais. Esta planta ¢ empregada em
quadros inflamatoérios, sendo considerada pela populagdo um potente anti-inflamatorio. Além
disso, apresenta a liberagdo de um odor caracteristico semelhante ao expelido pela tacaca
(Conepatus semistriatus), animal amplamente distribuido no Cerrado e Caatinga também

conhecido como Ticaca.

Dentro desta perspectiva, este trabalho teve como finalidade contribuir para
investigagéo botdnica e para o estudo das atividades biologicas da Mapirunga, verificando a
atividade anti-inflamatodria do extrato aquoso das suas folhas e a atividade larvicida tanto do
6leo essencial quanto do extrato, por meio de métodos in vivo, bem como, realizando o estudo
fitoquimico da referida espécie a fim de caracterizar possiveis compostos responsaveis por

tais atividades.

Portanto, o presente estudo foi de extrema relevancia para investigar se a indicagéo
popular do uso da Mapirunga possui fundamento cientifico, assim como, para elucidagdo de
possiveis compostos com atividades biologicas que possam ser uteis no desenvolvimento de
novos farmacos e/ou produtos naturais, tendo em vista que, produtos de origem vegetal
possuem menor custo, possibilitando assim o fécil acesso ao produto e também a viabilizagdo

de novas substancias.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Plantas medicinais

A utilizagdo de plantas medicinais ¢, muitas vezes, o Gnico recurso terapéutico de
comunidades e grupos étnicos, sendo essa uma das formas mais antigas de pratica medicinal.
Estudos indicam que os primeiros registros de fitoterapicos foram feitos por volta de 2838-
2698 a.C., sendo encontrados em um catalogo feito pelo imperador chinés Shen Nung, onde o
mesmo catalogou 365 ervas medicinais e venenos que eram usados sob inspirag3o taoista de
Pan Ku, dito deus da criagéio (FRANCA et af., 2007). Segundo Veiga et al., (2005), a OMS
(Organizagdo Mundial de Saide) define planta medicinal como sendo “todo e qualquer
vegetal que possui, em um ou mais 0rgios, substincias que podem ser utilizadas com fins
terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos semi-sintéticos”, Ainda nos dias atuais, a
utilizagdo de plantas medicinais ¢ intensa. A OMS estima que cerca de 3.5 bithdes de pessoas
nos paises em desenvolvimento necessitam de medicamentos derivados de plantas para o
tratamento de varias doengas (BEVILAQUA, 2007). Nos paises ocidentais € cada vez maior a
utilizagdo de plantas medicinais derivadas da medicina tradicional inda e chinesa, as quais
eram completamente desconhecidas pelos mesmos (JUNIOR et al.,, 2005). No entanto, essas

plantas sfio comercializadas de forma indevida, sendo ditas, muitas vezes, como milagrosas.

No Brasil, diante da grande biodiversidade presente, que estda em torno de 15 a 20% da
totalidade mundial, diversas espécies de plantas sdo utilizadas pela populagido para fins
terapéuticos. Essas podem ser comercializadas em feiras livres, mercados populares, em lojas
de produtos naturais, sendo encontradas também nos quintais residenciais. De acordo com Di
Stasi (1996), 20% dos brasileiros utilizaram 63% dos farmacos disponiveis no mercado, a
outra parte da populagdo teve como principal recurso terapéutico os produtos naturais, em
especial, as plantas medicinais. Atualmente, estima-se que 82% da populagio brasileira
recorrem a produtos naturais como recurso terapéutico. Em estudos que relatam nimeros da
industria farmacéutica, é estimado que a movimentacdo anual de fitoterapicos no Brasil, nos
ultimos 10 anos, é de 566 bilhdes de ddlares, o qual cresce em uma ordem de 15% ao ano
(MARQUES; SOUZA, 2012).

No entanto, o consumo de plantas medicinais sem o devido conhecimento pode ser
prejudicial & saude, tendo em vista que alguns compostos indesejaveis podem ser extraidos

juntamente com o principio ativo e causar problemas que ocorrem comumente, como:




21

adulteragGes, toxicidade e agdo sinérgica. Contudo, algumas politicas publicas de satde foram
adotadas para permitir s pessoas a utilizagdo de plantas medicinais ¢ fitoterapicos de maneira
correta ¢ segura. Em 2008, foi lancado o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, onde o Sistema Unico de Saide (SUS) disponibilizou cerca de 12 fitoterapicos,
para garantir 4 populagfio o acesso de forma segura, eficaz e controlada. No intuito de
fortalecer e ampliar 0 programa, o ministério da saiude repassou, em 2012, cerca de R$ 6,7

milhdes para 12 municipios (BRASIL, 2012).

O conhecimento popular sobre a aplicacfio e a eficacia de plantas medicinais é bastante
relevante para a investigagio das propriedades terapéuticas desses vegetais, os quais sdo
utilizados constantemente pelos seus efeitos, mesmo sem seus constituintes ainda serem
conhecidos. Dentro dessa perspectiva, o interesse por parte dos pesquisadores pela
investigagdo dos componentes quimicos das plantas aumentou significativamente, ¢ as plantas
medicinais passaram a constituir uma importante fonte de novas drogas, ndo somente quando
seus constituintes sdo diretamente utilizados com agentes terapéuticos, mas também como
modelo para desenvolvimento de compostos com atividade farmacoldgica ou até mesmo
como matéria-prima para novas sinteses. Descobertas importantes como a da morfina,
primeira substincia pura, farmacologicamente ativa, iniciou uma era de estudos e
desenvolvimento de novos compostos provenientes de plantas (LI & VEDERAS, 2009).
Estudos estimaram que aproximadamente 40% dos medicamentos disponiveis foram
desenvolvidos direta ou indiretamente de fontes naturais, onde 25% ecram a base de plantas
(CALIXTO, 2001). Segundo o Ministério da Saude (2007), houve um crescimento
significativo no assunto, tendo em vista que, cerca de 48% dos medicamentos foram
provenientes direta ou indiretamente de produtos naturais, principalmente de plantas
medicinais, foram empregados na medicina terapéutica, bem como, 400 fitoterapicos foram
registrados na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Atualmente, estima-se
que o numero de drogas oriundas de plantas medicinais ¢ cerca de 25% de todos os
medicamentos modernos, fato que possui como principal decorréncia a associagdo do
conhecimento popular com as tecnologias do mundo moderno (BRASIL, 2012). Além disso,
em 2011 os fitoterapicos registrados somam apenas 382, fato decorrente da nfo constatagdo

da qualidade dos produtos (PERFEITO, 2012)

Diferentes classes de principios ativos podem ser encontradas nas plantas. Todavia,
alguns ocorrem em maior destaque, o que determina uma caracteristica especifica ao vegetal e

sua aplicabilidade farmacolégica. Dessa maneira, é possivel classifica-las de acordo com sua




22

acdio no organismo, como: calmantes, emolientes, fortificantes, estimulantes, hipotensoras,
coagulante, diuréticas, sudoriferas, de fun¢do reguladora intestinal, colagogas, depurativas,
remineralizantes e reconstituintes.

As plantas medicinais mais utilizadas no Brasil para fins terapéuticos sdo: o boldo ¢ a
carqueja, com aplicabilidades digestivas; a babosa, utilizada no tratamento de queimaduras; a
horteld, como expectorante; a camomila, como um excelente calmante; o alho é empregado no
tratamento de gripes e resfriados € na diminui¢o do colesterol. Dentre a diversidade de
espécies de plantas utilizadas pela populagfio e as suas amplas aplicabilidades, destacam-se as
que possuem indicagdes para atividade anti-inflamatoria. De acordo com HAEFFNER et al,
(2012), espécies como: caléndula officinalis L., alternanthera sp., arctiumlappa, Salix alba,
dentre outras, que foram citadas em estudos por populares como agentes anti-inflamatorios, ja

possuem relatos na literatura que comprovam tal atividade.

2.2 Etnobotinica

O estudo etnoboténico € o ramo da ciéncia que se dedica ao estudo da inter-relagéo
entre as sociedades humanas, do presente ¢ do passado, e as diversidades ecoldgicas,
genéticas, simbélicas e evolutivas das plantas existentes em seus meios culturais. O intuito
principal desta ciéncia é a sistematiza¢io do conhecimento popular. O prefixo Etno significa a
maneira na qual os seres humanos observam o mundo e, quando agregado a uma area da
ciéncia, estabelece-se uma relagdo entre o campo cientifico e o conhecimento popular, de

modo que as compreensdes locais podem ser observadas dentro do enfoque académico.

Durante varios anos, o estudo etnobotinico passou por mudangas, inclusive, de
conceitos. Inicialmente, a preocupagdo dos estudos se resumia em apenas catalogar a
utilizacdo das plantas empregadas nas comunidades indigenas. No entanto, em meados do
século XX, houve uma evolugdo no conceito, onde alguns pesquisadores sugeriram sua
defini¢iio conforme realizavam seus estudos. Atualmente, a ciéncia etnobotinica destina-se
ndo somente ao registro de plantas, mas também as formas de manuseio da populagio para
obter e manter 0s recursos necessarios, a inter-rela¢io planta’homem ¢ o entendimento de um

povo sobre todas as fases da vida de uma planta e a importincia desta para sua histéria.

A etnoboténica ¢ umas das ferramentas mais importantes para estabelecer uma relagfio
entre as plantas medicinais e a descoberta de produtos naturais bioativos. A probabilidade da

descoberta de novos farmacos aumenta consideravelmente quando € levado em consideragdo
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o estudo etnoboténico, e as chances de sucesso nas pesquisas sdo grandes. Alguns estudos
demonstram que, na escolha aleatoria, somente 43% das plantas apresentam atividade
biolégica, enquanto que para a coleta realizada através do método etnodirigido, 83% delas
apresentam atividade.

A miscigenagdo de etnias e culturas do Brasil influencia diretamente na diversidade de
conhecimentos e saberes, cada um com suas respectivas particularidades. Sendo assim, faz-se
necessaria a realizac¢do de estudos multidisciplinares que levam a compreender como, € quais
sdo as espécies de plantas utilizadas, bem como analisar seus potenciais farmacologicos e

desenvolver estratégias de utilizagdo.
2.3 Fitoquimica

A fitoquimica, termo derivado do grego, pharmakon, que quer dizer “droga” e gnosis
que significa “conhecimento”, ¢ uma etapa de extrema imponﬁnc{a na farmacognosia que se
dedica ao estudo do uso, da comercializagdo, do processo de produgdo, do histdrico, da
armazenagem, da caracteriza¢do, da andlise e isolamento de principios ativo, inativo ou
derivados de vegetais (RICARDO, 2011). Conhecer os componentes quimicos das espécies
e/ou investigar sua presen¢a nas mesmas, € o seu principal objeto de estudo. Mesmo quando
ndo ha estudos quimicos referentes a espécie de interesse, por meio de uma investigagédo
fitoquimica, é possivel identificar os metabdlitos secundarios relevantes presentes na mesma.
Se o interesse for em um constituinte especifico, a investiga¢do se direciona ao isolamento e
defini¢do da forma estrutural dos mesmos.

Diversas substincias sdo obtidas a partir de vegetais, sendo elas com as mais variadas
aplicabilidades. Tal fato, tem se caracterizado como um fator importante para a realizagdo do
estudo quimico de vérias plantas. A quimica dos vegetais estuda e compreende a origem, a
estrutura, a disposi¢do, as transformacgdes e as modificagdes no decorrer da vida, das
substincias ativas, bem como, a abordagem da preparagdio do remédio vegetal e seu
armazenamento. Para que se tenha uma melhor compreensdo da atividade farmacolégica das
plantas, é de extrema necessidade que se conhega os seus metabélitos, compostos quimicos
formados e eventuais processamentos destes pelo vegetal. A atividade metabdlica é uma das
principais caracteristicas presentes nos seres vivos. Em se tratando de vegetais, esse

metabolismo € divido em primario e secundario.
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No metabolismo primario, os processos metaboélitos realizam as fungdes mais
essenciais da planta, como fotossintese, respiragdo e transporte de solutos. As substancias
provenientes desse processo sdo os aminoacidos, carboidratos, lipidios, acidos nucléicos e
clorofila, e possuem distribuicdo universal. J4 o metabolismo secundério, ndo originam
compostos que possuem distribui¢do universal, pois ndo apresentam necessidades de esta em
todas as partes, possibilitando a realizagdo de estudos taxonémicos por meio da
quimiossistematica. Tais compostos, apesar de ndo serem necessdrios para completar o ciclo

de vida, tém uma importante fun¢io na intera¢do das plantas com o ambiente.

Os metabolitos secundarios constituem o grupo de substincias que despertam um
grande interesse por partes dos pesquisadores de vérias areas cientificas, particularmente por
serem consideradas promissoras para se encontrar novas moléculas com potenciais tteis ao

ser humano, principalmente no que diz respeito a farmacos.

2.3.1 Metabdlitos secundarios

As informagdes descritas abaixo estdo fundamentadas de acordo com SIMOES et al.
(2010); CUNHA et al. (2010); YUNES, R.A.; FILHO, V.C. (2009).

Os metabolitos secundérios foram classificados ao longo de varios anos como
produtos de excregdo vegetal que possuiam estruturas quimicas e propriedades bioldgicas
interessantes. Todavia, atualmente, sabe-se que além destas substincias estarem ligadas
diretamente aos mecanismos que admitem a adaptagdo do produtor ao meio, também
apresentam uma elevada capacidade biossintética, tanto no diz respeito a quantidade de

substancias produzidas quanto a variedade presente em uma tnica espécie.

Diversas fungdes ecologicamente importantes para os vegetais sdo atribuidas aos
metabolitos secundarios. Estes protegem as plantas contra a a¢do de herbivoros e infecgdes
oriundas de agentes patogénicos, além de agirem como atrativos para animais polinizadores e

dispersores de sementes, assim como na disputa entre planta-planta (TAIZ, 2004).

As reagdes bioquimicas ndo acontecem independentemente em um mesmo produtor,
apesar de serem consideradas como de metabolismo primario ou secundério. A ocorréncia de
mudangas no primeiro pode acarretar alteragdes profundas no segundo e, por mais que a
reciproca seja uma inverdade, alguns estudos ja apontaram alguns metabélitos secundarios

que se converteram em primarios.
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A procedéncia de todos os metabolitos secundarios € proveniente do metabolismo da
glicose (figura 1), que parte de dois mediadores fundamentais: o acido chiquimico e o acetil-
CoA (figura 2).

GLICOSE I
| [ polissacarfdeos
L— heterosfdeos
W |
acido chiquimico \ acctil-CoA
| | | |
viptofano  fenilalanina/ icido via condensaglo
’ tirosina gilico mevalonato
alcaldides taninos cidos graxos
inddlicos e hidrolisiveis acetogeninas
quinolinicos isoprendides
antraquinonas
flavonbides
taninos condensados
t ornitina terpendides e
lisina esterbis
protoalcaldides ficido
alcaléides cinimico I
isoquinolinicos e alcaloides
benzilisoquinalinicos pirrolidinicos,
tropdnicos,
fesiloronandides pirrolizidinicos,
piperidinicos ¢
quinolizidinicos
lignanas e ligninas I
L cumarinas -

Figura 1: Ciclo biossintético dos metabdlitos secundarios
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
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Figura 2: Estrutura quimica do dcido chiquimico (A) e do acetil-CoA (B).
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
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A grande variedade dos grupos de principios ativos gerados por tais mediadores
podem ser separados por caracteristicas fisicas, por propriedades quimicas ou atividades
biologicas. Outro modo de classificar esses grupos € por meio da origem biossintética. Desta
maneira, trés vias principais sdo destacaveis: a via mevalonato {acido mevaldnico), a via
chiquimato (4cido chiquimico) ¢ a via acetato (acetil-CoA). A seguir estdo descritas as
origens biossintéticas de todos os metabolitos secundarios, bem como suas caracteristicas e

classificagdes:

o Alcaldides

Segundo PELLETIER (1998), os alcaloides sdo substancias orgénicas ciclicas, que
tém origem natural e possuem um nitrogénio no estado de oxidagio negativo com distribuigio
restringida entre os organismos vivos. Apresentam também atividade farmacolégica e sdo
encontrados abundantemente nas angiospermas. Na maioria das vezes, exceto a colchicina,
oximas, piperina e sais quaternarios como o cloridrato de laurifolina, apresentam carater
alcalino. De modo geral, possuem atividades biologicos como antitumorais, antitussigenas,

anti-depressivas, antiviral, anestésicas e repelentes.

Os alcaloides sdo oriundos de aminoactdos. Quando contém em um anel heterociclico
um atomo de nitrogénio sio chamados de alcaloides verdadeiros e séo classificados de acordo
com o sistema anelar presente na molécula. Quando o nitrogénio ndo pertence ao anel
heterociclico ele é um protoalcaléides. E quando eles néo séio derivados de aminoacidos, mas

sim de terpenos e esteroides, classificam-se como pseudoalcaldides.

0 acido corismico é o resultado da combinagdo de uma molécula de 4cido chiquimico
com uma de fosfoenolpiruvato. Esse é o precursor dos aminoacidos aromaticos (figura 3), os

quais geram diversos tipos de alcaloides (figura 4) pela a via chiquimato.




27

I antranilato prefenato
| |

v
//\
"0 \1,/ 0] 0 ?
X < ™ o
i [E - h | ” O/I\
P N‘) 7 NH2
i HO
H tirosina fenilabaina
triptofano
l PAL
0
O/\\\A 0-
CINAmBI0
it i
Figura 3: Amino4cidos aromaticos
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
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Figura 4: Tipos de alcaldides.
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.

O triptofano, produto obtido da redugdo do corismato e da incorporagiio da amonia via

acido antranilico, além da possivel contribui¢do de unidades C2 provenientes do piruvato ou
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unidades C5 ou C9/10 provenientes do mevalonato sdo antecessores dos alcaloides indélicos.
Os mais complexos alcaloides deste tipo sdo originados de trés esqueletos de monoterpenos
(C\o), resultando nos tipos aspidospermano, corinano e ibogano. A vincristina e a vimblastina,
substancias presentes na Catharnthus roseus (L.) G. Don (Apocynaceae), compdem um grupo
importantissimo de alcaloides inddlicos aplicados no tratamento de leucemia linfocitica aguda

e uma multiplicidade de neoplasmas.

A quinina e quinidina, que estdo presentes na Cinchona, sdo conhecidas como
alcaldides quinolinicos, onde uma parte da molécula ¢ derivada do triptofano e a outra da
loganina. Nessa rea¢do, as substidncias primarias sofrem rearranjos para formar o nucleo

quinolina.

O acido prefénico, que € obtido de um rearranjo intramolecular do acido corismico,
sofre uma descarboxilagdo seguida de uma aromatizagdo e aminagéo redutiva produzindo o
aminoacido fenilalanina. Por um caminho alternativo, o 4cido prefénico também pode formar
o aminodacido tirosina. Esses dois aminoacidos sdo geradores de vérios protoalcaloides. Um

exemplo classico de um derivado da fenilalanina € a efedrina. Ja da tirosina pode-se destacar

o protoalcal6ide mescalina, a dopamina e os alcaloides isoquinolinicos que s@o os morfinanos |

(papaverina, a morfina e a codeina), grupo de particular interesse denominados alcaloides |

benzilisoquinolinicos.

Pela via acetato, sdo originados os aminoacidos alifaticos: ornitina e lisina. A ornitina
¢ o precursor dos alcaldides pirrolidinicos (higrina), tropédnicos (hiosciamina e a
escopolamina) e pirrolizidinicos, e a lisina dos alcaldides piridinicos, piperidinicos e

quinolizidinicos.

e Fenilpropandides

Produzidos através da via chiquimato, os fenilpropanoides sdo compostos aromaticos
portadores de uma cadeia lateral de trés atomos de carbono ligada ao anel aromatico que tém
como precursor o acido cindmico. Estdo presentes em 6leos volateis como no do cravo da
india e no da erva-doce. Eles possuem atividade inseticida e fungicida e servem como

unidades que formam os compostos fenélicos.
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e Ligndides

Sd0 um grupo de macromoléculas, com unidades poliméricas basicas Cg-C;. Sua
biogénese esta relacionada a via chiquimato, sendo produzidos a partir da fenilalanina ou da
tirosina, envolvendo a formag@o de acidos cindmicos, alcool cinamilicos, propenilfendis e

alifendis. Ele é subdividido em:

a) Lignanas: sdo unidades dimeras tendo como precursores o alcool cinamilico e o
acido cindmico. Pode ser encontrada nas espécies Pinus, como pinoresinol (figura

5) e na Araucaria angustifolia como o ciclilariciresinol.

Pinoresinol

Figura 5: Exemplo de estrutura de lignanas.
Fonte: FILHO, 2007.

b) Neolignanas: sdo dimeros oxidativos de alifendis e de propenil fendis que reagem
entre si ou em conjunto, ndo tendo a presenga do oxigénio no carbono gama. As

neolignanas estdo contidas na Licaria aurea na forma de grandisina (figura 6).

MeO OMe
(J U
MeO OMe
OMe OMe

Grandisina

Figura 6: Exemplo de estrutura da neolignana.
Fonte: FILHO, 2007.

c) Alolignanas: Sdo dimeros mistos arilpropandides. Estas substidncias podem ser
formadas pela oxidagdo de uma neolignana, ou pela redugdo de uma lignana. Por

exemplo: o furoguaiacidina (figura 7).
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Figura 7: Exemplo de estrutura das alolignanas.
Fonte: FILHO, 2007.
d) Norlignanas: sdo substancias que pertencem as lignanas, neolignanas e alolignanas,
porém, nos precursores primarios possuem um atomo de carbono a menos, como a

Cryptomeria japonica (criptoresinol).

MeO

Criptoresinol

Figura 8: Exemplo de estrutura das norlignanas.
Fonte: FILHO, 2007.
e) Oligolignoides: sdo produtos da condensagdo de trés a cinco unidades de
fenilpropanodides, exemplo: Herpetetradiona e herpetetrol presentes na

Herpetospermum caudigerum.

OH
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Figura 9: Exemplo de estrutura das oligolignéides ( herpetetradiona).
Fonte: FILHO, 2007.
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f) Heterolignoides: sdo formados por diferentes estruturas moleculares onde um
lignéide junta-se a outra classe de metabdlitos secundarios, como a propacina

isolada da Protium opacum que ¢ um cumarinolignoéide.

Figura 10: Exemplo de estrutura dos heteroligndides.
Fonte: FILHO, 2007.

Os lignoides sdo considerados modelos na sintese de farmacos e apresentam diversas
atividade bioldgicas, como inseticida, antifungica, antioxidante, antiinflamatoria, antitumoral,

dentre outras.

e  (Cumarinas

As cumarinas sdo substdncias derivadas da biossintese da fenilalanina pela via
chiquimato sendo um dos seus principais antecessores o acido p-cumarinico. O processo

biossintético da cumarina esta representado na figura 11.
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Figura 11: Processo biossintético da cumarina.
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.

Conhecem-se algumas substincias que sdo derivadas das cumarinas simples, muitos
deles com importincia terapéutica tais como as furanocumarinas que possuem um anel
furdnico, as piranocumarinas lineares e angulares, cumarinas diméricas e as furanocromonas

(figura 12).
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Figura 12: Derivados da cumarina simples.
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
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Além destas, também sdo substincias derivadas as xantonas, metabélitos secundarios

que possuem como precursor o dibendazol-y-pirona e sdo formadas pela jun¢do da via
chiquimato com a via acetato.
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As cumarinas, de modo geral, apresentam diversas atividades biologicas, dentre elas
destacam-se: anti-neoplasica, anti-inflamatoria, anti-HIV, antiespasmodica, anti-depressiva,

anticoagulante, analgésico, anti-leucémica.

e (uinonas

Sdo compostos orgénicos resultantes da oxidagdo de fenois, sua principal caracteristica
esta relacionada a presen¢a de dois grupos carbonilicos de acordo com a figura 13. Apenas
trés substincias dessa classe de metabdlitos se apresentam na forma de aromaticos, sdo elas:

antraquinonas, naftoquinonas e afenantraquinonas.

O

O

Figura 13: Exemplo estrutural da quinona.
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
Diversas vias metabolicas sdo capazes de realizarem a biossintese das quinonas,
podendo ser através de unidades derivadas de acetil ou malonilcoezima A provenientes da via
acetato/malonato e a partir do 4cido o-succinilbenzoico resultante de via mista (chiquimato +

acetato/mevalonato).

E aceito que algumas quinonas tenham um papel importante na defesa de plantas
contra insetos. Apresentam também atividade antibacteriana, anti-inflamatéria, laxante,
antifungica, antitumoral, anti-leucémica, entre outras. As quinonas estdo inseridas no grupo de

pigmentos naturais mais utilizados como corantes alimenticios e como indicadores de pH.

e Flavonoides

Compdem uma classe de pigmentos presentes nos mais diversos vegetais e
desenvolvem neles agdes antifiingicas, antibacteriana, além de protegé-los contra os raios

ultravioleta. Sua estrutura é formada por C¢ — C;3 — Cg e sdo resultados da via chiquimato e da

via acetato.
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Atualmente se conhecem mais de 4.200 tipos de flavonoides. Para se ter uma ideia da
diversidade desses compostos, em uma mesma planta pode se encontrar um tipo de flavonoide
em cada parte da planta. Sua classificagdo varia de acordo com as suas caracteristicas

quimicas e biossintéticas.

Possuem um alto valor comercial devido as suas diferentes caracteristicas, que véo
desde a utilizagdo dos pigmentos até a valorizagdo nutricional de alguns alimentos. Todavia,
eles ttm uma grande importincia farmacologica devido as suas propriedades antiiflamatéria,
antitumoral, antioxidante, dentre outras. Além disso, os flavonoides normalmente sdo
considerados substincias com baixa toxicidade, sendo esta em algumas especialidades
farmacéuticas consideradas inexistentes. Contudo, ndo ha estudos suficientes que comprovem

tal caracteristica.

o Taninos

Os taninos sdo polifendis com alto peso molecular e possuem grupos hidroxila
fendlicos que permitem a formagdo de ligagdes cruzadas com proteinas. Quando no estado
ndo oxidado, os taninos através de pontes de hidrogénio e/ou ligagdes hidrofébicas reagem
com proteinas, no entanto, quando estd no estado oxidativo transformam-se em quinonas que
reagem covalentemente com alguns grupos funcionais de proteinas.

A sua classificagdo ocorre de acordo com sua estrutura quimica e se divide em dois

grupos:

a) Taninos hidrolisaveis: derivados da via chiquimato, estes compostos tém como
principal caracteristica um poliol central, comumente [-D-glicose, onde as fungdes
hidroxilas sofrem esterificagdio com o acido galico ou pelo acido hexadihidroxifénico.
Sido hidrolisados facilmente por acidos ou enzimas, produzindo os &cidos fendlicos.

b) Taninos condensados: também conhecidos como proantocianidinas, estes sdo
polifenois com peso molecular elevado, formados a partir da policondensagdo de duas
ou mais unidades de flavonoides, geralmente flavan-3-dis e/ou flavan-3,4-didis
resultantes do metabolismo dos flavonoides via chiquimato e acetato.

De modo geral, os taninos possuem atividades biolégicas com agfo bactericida,
fungicida, antiviral, antitumoral, além de serem empregados na medicina tradicional no

tratamento de diversas patologias como diarreia, hipertensio arterial, reumatismo,
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hemorragias, feridas, queimaduras, problemas estomacais, problemas renais ¢ em processos

inflamatorios.

o Terpendides e Esteroides

Terpenos séo produtos da condensag@o do isopreno (CS5) através da via mevalonato e
podem ser aciclicos, monociclicos, biciclicos, triciclicos, tetraciclicos, pentaciclicos assim
como aromaticos. Sdo classificados de acordo com o niimero de unidades de isopreno
presentes em sua estrutura (figura 14), sendo (C10) monoterpenos que sdo os 6leos essenciais,
(C15) sesquiterpenos como lactonas, (C20) os diterpenos como o retinol, (C30) os triterpenos

que sdo os esterdides e (C40) tretraterpenos que sdo os carotendides.

N° de Unid. Niimero de atomos de carbono Nome ou classe

5 )\/ isopreno

10 A Jo monoterpendides
15 W sesquiterpendides
20 /k/\/l\/\)\/\)\/ diterpendides
sesterpenocs

T L L [ependides
40 )\/\JV\)\/VI\/\)\/\)\A)V\)\/ tetraterpendides

n polisoprendides

ny o N W] k] W] R
[}
Lh

Figura 14: Classificacio dos terpendides
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.

Os monoterpenos sdo formados pela condensagdo de uma unidade de pirofosfato de
dimetilalil com uma de pirofosfato de isopentenila resultando no pirofosfato de geranila.
Devido o seu baixo peso molecular, costumam ser substincias volateis comumente
denominadas 6leos essenciais. Atualmente, se conhece mais de 150 monoterpenos isolados a
partir de oleos volateis. Os de estrutura irregular participam da formagio de inseticidas
naturais como as peritrinas, além de serem responsaveis pelo aroma e as fragrincias das

plantas.

Os sesquiterpenos constituem a maior classe dos terpenéides, com ampla distribuigio
na natureza, sendo muitos deles volateis como os monoterpenos. O acido abscisico € um

importante sesquiterpendide que controla o desenvolvimento € o crescimento dos vegetais.
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Estes apresentam como precursor o pirofosfato de farnesilina e possuem funcdes protetoras

contra fungos e bactérias, além de atividades antitumoral e antimicrobiana.

Os diterpenos formam um grupo de compostos naturais ndo volateis, geralmente com
20 atomos de carbono, originados a partir do trans-pirofosfato de geranilgeranilo. Encontram-
se predominantemente em vegetais ou fungos, além de poderem ser localizados também em

insetos e em alguns organismos marinhos (Celenterados e Espongiarios).

Os diterpenos podem ser oxigenados ou ndo, e apresentar estrutura aciclica, porém, a

maioria possui estrutura ciclica contendo, no maximo, cinco anéis.

Dentre as principais atividades biologicas destes compostos destacam-se as seguintes:

anti-inflamatoria, antioxidante, citotoxica e anticancerigena (paclitaxel e docetaxel).

Os triterpenos sfio compostos que possuem 30 atomos de carbono, originados do
esqualeno e que podem ser tetraciclicos ou pentaciclicos. Estes podem apresentar sabor

amargo e atividade inseticida.

Tetraterpenos sdo formados por 8 unidades isoprénicas e tém 40 dtomo de carbono. O
grupo mais importante séo os carotenéides. Estes podem ser aciclicos ou conter anéis de 5 ou
6 dtomos de carbono numa ou nas duas extremidades da molécula. Os carotendides ndo
oxigenados sfio os carotenos, e 0os oxigenados sdo as xantofilas. As suas atividades biologicas
sdo antioxidante e reguladores da visdo. Além disso, sdo utilizados na indistria como corantes
naturais ndo toxicos, nas margarinas, nas ragdes para animais ¢ na indastria de confeitaria e

charcutaria.

Derivado do triterpeno, o esteroide ¢ qualquer composto com micleo
ciclopentanopendrofenatreno € encontram-se vastamente distribuidos na natureza. Os
primeiros esteroides isolados da natureza foram os alcodis Cy7 € Cag, presentes nas fragdes
lipidicas de muitos tecidos, e 0 mais comum é o colesterol (figura 15). Dentre as atividades
biologicas mais destacaveis estd o desenvolvimento € o controle do sistema reprodutor
humano(estrogenos e progestinas semi-sintéticas), inseticida, cardiotdnicos (digitoxina),
precursores da vitamina D (ergosterol), agente anti-inflamatdrio (corticosterdides) e agentes

anabolizantes (androgénios).
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Figura 15: Estrutura do colesterol
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.

e Saponinas

Os glicosideos saponinicos, ou saponinas, sdo substdncias derivadas da via
mevalonato, com elevado peso molecular, que apresentam em suas estruturas uma parte
hidrofilica e outra lipofilica. A parte lipofilica (sapogenina ou aglicona) ¢ formada por
esteroides ou triterpendides e a hidrofilica sdo constituidas pelos agucares. Esta composigéo
estrutural promove a saponina a propriedade surfactante (capacidade de redugdo da tensdo

superficial da dgua).

As saponinas sdo classificadas quimicamente de acordo com o nucleo fundamental
aglicona, em esteroidais ou triterpénicas (figura 16). Saponinas esteroidais tém sua aglicona
composta por 27 dtomos de carbono arranjados estruturalmente em tetraciclico. As saponinas
triterpénicas apresentam na estrutura da sua aglicona 30 4tomos de carbono arranjados
estruturalmente em tetraciclicos ou pentaciclicos. Sua classifica¢do ainda pode ser de acordo
com seu carater acido, basico ou neutro, pelo nucleo fundamental da aglicona, ou ainda, pelo

numero de estruturas de agucares ligadas a aglicona.

Figura 16: (A) Exemplo de uma saponina esteroidal. (B) Exemplo de uma saponina triterpénica
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.
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Devido ao comportamento anfifilico, as saponinas demonstram a capacidade de se
complexar com esteroides, proteinas e fosfoliideos o que determina uma variedade de
aplicabilidades biologicas. Dentre as mais citadas estdo: anti-inflamatoria, hemolitico,

ictiotoxica e molusquicida, agdo espermicida, hipocolesterolemiante e antiviral.
e Heterosideos cardiotonicos
Os heterosideos cardioativos (figura 17) sdo glicosideos esteroidais, tendo como

precursor o esqualeno derivado da via mevalonato, que estdo presentes na natureza com alta

especificidade e poderosa agdo sobre o musculo cardiaco.

| 0 0

OH =

o

OH

HO H

Figura 17: Exemplo estrutural de um heterosideo cardioativo (digoxigenina)
Fonte: Simdes C.M.O. et al. 2010.

A acdo cardiotonica € caracterizada, quimicamente, pela presenga dos heterosideos
cuja genina possui como nucleo fundamental o ciclopentano-per-hidrofenantreno. As
principais indicag¢des biologicas destes € no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva e

arritmias.

e Compostos fendlicos

Aqueles que, ndo sendo nitrogenados, possuem um ciclo ou ciclos aromaticos e sdo
derivados principalmente das vias metabdlicas do chiquimato ou do acetato, sdo denominado
compostos fendlicos. Estes sdo encontrados amplamente distribuidos nas plantas,
especialmente a hidroquinona que podem ser encontrada em diversas familias (Ericaceae e

Rosaceae).
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Os compostos fenodlicos s@o encontrados nas mais variadas estruturas abrangendo os
taninos, as ligninas, proteinas, alcaldides e terpendides. Sua classificagdo ¢ dada segundo o
tipo de cadeia carbonica principal, ou de acordo com sua ocorréncia no reino vegetal,

podendo ser divididos em:

a) Compostos fendlicos com ampla distribuigdo, como produtos de acidos cindmicos e
benzoicos, flavondides, cumarinas, taninos e ligninas.

b) Compostos fenélicos restritamente distribuidos, compreendendo as demais classes.

Muitos dos compostos fendlicos contribuem para o sabor, odor e coloragdo de varias
plantas, além de serem utilizados como flavorizantes e corantes de bebidas e alimentos.
Também fazem parte da composi¢do de oleos volateis e possuem atividades biologicas como
antioxidante, antibacteriana, analgésica, antiviral, expectorante, ac¢do colerética e

hipocolesterolémica.
2.4 Oleos Essenciais

Oleos essenciais sdo substincias volateis oriundas de vegetais, que sdo obtidas por
processos fisicos (hidrodestilagé@o, destilagdo a pressdo reduzida ou outro método adequado) e
podem se apresentar isoladamente ou misturados entre si, retificados, desterpenados ou
concentrados (BRASIL, 1999). Constituem uma mistura complexa de substincias quimicas
com estruturas heterogéneas e de baixo peso molecular, que sdo encontradas em diversos
géneros de plantas superiores e inferiores, além de microrganismos. Estdo presentes em
sementes, lenhos, rizomas ou coértex, principalmente como misturas de fenilpropandides e
terpendides, mais especificamente monoterpenos, encontrados em 90% dos 6leos essenciais, e
sesquiterpenos, apesar de haver possibilidades de ocorréncia de diterpenos (quando utilizados
solventes organicos). Contudo, alguns hidrocarbonetos alifaticos, acidos, aldeidos, lactonas ou

ésteres aciclicos, alcoois, além de compostos de enxofre e nitrogénio, também podem ser

encontrados em Oleos volateis.

Podem ser obtidos por diversos processos, dependendo de sua localizagdo no vegetal,
das quantidades e das caracteristicas desejadas para o produto final. Técnicas como
prensagem, extragdo por solventes organicos ou gorduras, enfloragdo, fluido supercritico ou

por destilagdo por arraste de vapor, sdo as mais utilizadas.
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A funcionalidade dos componentes de 6leos essenciais pode ser agrupada em duas
séries principais: s€rie aromética e série terpénica. Os derivados do fenilpropano (C6-C3), que
sdo provenientes do metabolismo do 4acido chiquimico ¢ formados pelas reacdes de
transaminagdio enzimdtica da fenilalanina, é o que compbe a séric aromatica. Ja na série
terpénica, os monoterpenos e sesquiterpenos, sdo encontrados em maior quantidade e em
grande variedade. As cumarinas e alguns aldeidos aromaticos sdo os derivados mais comuns

dos 6leos essenciais.

Os estudos com odleos essenciais que buscam por substincias biologicamente ativas
estio cada vez mais intensos, tendo em vista o facil acesso, a variedade de compostos
quimicos ¢ a sua frequente presenga nos vegetais. Dentre a variedade de atividades bioldgicas
oriundas de Oleos essenciais, € possivel destacar: antiinflamatoria, antioxidante, analgésica,
antimicrobiana, antiparasitaria, anti-helmintica, anticolinesterasica, antitumoral, sedativa,

entre outras.

2.5 Processo inflamatorio

O processo inflamatério consiste em uma resposta empregada pelo organismo a
acio de agentes nocivos causadores de infecgdo, danos nos tecidos ou irritagdes celulares
(STUTZ et. al., 2009). Ao encontrarem tais agentes, as células imunes sdo ativadas e
reagem langando no organismo uma série de substincias que submetem a sinais clinicos
conhecidos como inflamagfio. A reagfio inflamatéria é tem como principal caracteristica, a
presenga de tumor (edema), rubor (eritema), dor e¢ disfun¢do do tecido atingido. Tal

resposta tem como fungdo, proteger e restaurar a fungéo tecidual.

A inflamagdo aguda caracteriza-se por uma resposta imediata e de curta duragfo,
que apresenta ocorréncias vasculares como: vasodilatagfo, que resulta no aumento do fluxo
sanguineo, na produgdo de calor e eritema; permeabilidade vascular, que viabiliza a
migragdo de leucdcitos ao local da inflamaggo. O aumento da pressdo oncética intersticial,
causada pelo extravasamento de proteinas, expulsa a agua dos vasos ¢ o volume do liquido
extravascular ¢ aumentado. Com isso, ocorre um crescimento da concentragdo de hemaécias
nos vasos pequenos € o aumento da viscosidade sanguinea, quadro que denota a estase
sanguinea. Uma vez que a estase se estabelece, os leucdcitos se juntam ao endotélio e se
direcionam quimiotaxicamente para o local da inflamagéo através da parede vascular. As

moléculas de adesdo responsaveis por facilitar a migragio dos leucocitos, sdo: as selectinas




(sub-tipos P, E e L), de expressdo primadria, ¢ as integrinas, que compdem a superfamilia
das imunoglobulinas (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 ¢ VCAM-1) de expressdio secundiria
(VIZIOLL, 2009).

Uma grande quantidade de mediadores quimicos liberados pelas células imunes séo
responsaveis pela resposta inflamatoria. Dentre varias, a quimiocina, citocinas, espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, peptideos antimicrobianos, sfo as mais citadas como
substincias mediadoras. A agio conjunta entre as células imunes ¢ as do tecido local tem
com principal objetivo a remogdo do agente infeccioso e reparagdo do tecido, porém, em
alguns casos a resposta imune pode acarretar danos ao tecido que pode gerar inflamagdes
cronicas. SituagSes como essa requerem a intervengdo clinica e/ou farmacoldgica, sendo

possivel empregar anti-inflamatérios ou imunodepressores (FERRARI, 2008).

A solugdo da inflamacdo, diferentemente do que se pensava anteriormente, ¢ um
processo ativo subordinade de inimeros mediadores anti-inflamatdrios e pré-resolutivos,
sintetizados durante processo, que sdo as lipoxinas, as prostaglandinas ciclopentenonas,
anexina I, resolvinas, fator nuclear kappa B (NF-kB) e mediadores da apoptose
(PIORNEDOQ, 2010). As resolvinas, enzimas ciclooxigenase {(COX) derivadas de acidos
graxos polinsaturados, e as lipoxinas, enzimas lipooxigenase (LOX) derivadas do acido
araquidonico (AA), do mesmo modo que participam da sintese de mediadores

inflamatorios, também estdo envolvidas na biossintese de mediadores pré-resolutivos.

Entretanto, ao invés da resolugéio, o processo inflamatorio pode seguir outro rumo e
resultar na substitui¢io por tecido conectivo, a fibrose, ou em um quadro de inflamago

cronica proveniente da insisténcia do agente agressor ou de falhas nos processos de

resolugdo (KUMAR et al., 2005).

2.5.1 Farmacos anti-inflamatdrios

O processo inflamatério ¢ um dos mais destacados pela ciéncia, tendo em vista que
¢ o primeiro sinal apresentado pelo organismo diante de uma anormalidade, e os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) sdo compostos que se destacam por proporcionar a
melhora de dores musculares-esqueléticas € em doengas que apresentam um quadro
crénico como artrite reumatica e, consequentemente, aumentam o bem estar das pessoas.
Os AINEs inibem alguns representantes do grupo dos ecicosanoides, que sdo: as

prostaglandinas, as prostaciclinas e os tromboxanos, ¢ sdo basicamente, substincias que
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agem sobre as enzimas prostaglandinas sintetases, especificamente ciclooxigenase-1
(COX-1), que possui uma extensa distribuig¢do tecidual, e sobre a ciclooxigenase-2 (COX-
2) a qual o gene, embora apresente semelhangas entre distribuigéo tecidual, na maioria das
vezes, € expresso somente em condigdes patologicas. No entanto, o uso de AINEs esta
associado a efeitos adversos para pacientes com nivel médio de disturbios gastrointestinais.
Em avaliagdo de agregados ligados ao controle de ulceras a partir da administragdo de
AINEs, no intuito de minimizar os custos com internagdes e complicagdes, foram
realizadas andlises em 1000 pacientes tratados com Inibidores da Bomba Prética (IBP) e
1000 ndo tratados, constatando-se que cerca de 95% dos ndo tratados apresentaram
disfungdes gastrointestinais, o que resultou no aumento dos custos totais do tratamento.
(VONKEMAN et al., 2008).
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Tendo em vista as barreiras de seguranga e efetividade anteriormente citadas dos

farmacos antiinflamatérios, bem como os danos pessoais e socioecondmicos das doengas

inflamatorias cronicas, faz-se necessario novas propostas que busquem por novas substancias,

incluindo as provenientes de vegetais, que contribuam para o desenvolvimento de drogas que

apresentem maior seguranca e eficiéncia, além de promover menos efeitos colaterais e -

também custos menores.

2.6 Inseticidas

Diante do aumento da populagdo mundial, a luta dos seres humanos contra os
insetos cresceu grandemente, tendo em vista que os insetos sdo transmissores de doengas e
infecgdes hospitalares, além de alguns serem altamente resistentes a maioria dos
inseticidas. Atualmente, os inseticidas tradicionalmente mais empregados no combate a
insetos vetores de patologias relevantemente importantes na area de saide publica (ex.:
mosquito transmissor da dengue) sdo os piretréides, os fosforados e os organoclorados

(SIMOES et al., 2010).

A utilizagdo de inseticidas gera custos que giram a cerca de bilhdes de dolares.
Além disso, os impactos ambientais causados por diversos inseticidas e a contaminagdo
dos alimentos por estes, fizeram novamente dos produtos naturais uma fonte importante de

substincias aplicadas no combate de insetos.

As principais plantas que possui constituintes com atividade inseticida sdo:

Nicotiana (Solanaceae), precursora da nicotina e nornicotina; Chrysanthemum
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(Asteraceae), geradora de piretrinas e Azadirachta (Melianeae) que produz a azadiractina.
Além destes, grupos como rotenodides, piretroides, quassindides, alguns alcaldides,
terpendides, furanocumarinas e cromenos, também apresentam-se como inseticidas
(SIMOES et al., 2010).
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3 METODOLOGIA

3.1 Coleta da planta

A coleta da planta foi realizada no municipio de Sossego-PB (figura 18), situado na
Microrregido do Curimatau Paraibano e na Mesorregido Agreste Paraibano do Estado da
Paraiba. Possui uma drea 155 km” e est4 localizado entre as coordenadas 36.25° S e 6.76° W.
O clima € quente e seco, tipico do semi-arido, com uma altitude de aproximadamente 480m.
O sitio Sdo Bento, local exato da coleta, fica na zona rural de Sossego a uma distdncia de
aproximadamente 6 km da sede municipal. Foram coletados ramos de acordo com a
metodologia descrita por Rotta et al., (2008). A exsicata foi depositada no herbério da
Universidade Federal de Campina Grande, Centro de Educagdo e Saide, campus de Cuité-PB.
Além disso, foram coletados 600 g de folhas, as quais foram colocadas em sacos plasticos

vedados e refrigeradas a uma temperatura de aproximadamente 5 °C.

Figura 18: Localizagdo do municipio de Sossego no mapa Paraibano.

Fonte: Imagens do Google.

3.2 Extracdo

Para a extragdo dos compostos presentes nas folhas da Mapirunga, utilizou-se o
método da hidrodestilaggo.

Neste método, 500 g de folhas previamente trituradas foram adicionadas em um

baldo volumétrico, juntamente com 2500 mL de 4gua destilada, e colocadas no aparelho
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graduado de Clevenger com temperatura inicial de 100°C até a saida da primeira gota do
liquido, reduzindo-se posteriormente para 70 °C, por um periodo de aproximadamente 3
horas. Ao final, os dleos essenciais foram entdo coletados com uma pipeta € armazenados
em eppendort protegidos da luz com papel aluminio e colocados rapidamente no freezer a
temperatura aproximada de -4 °C. Em seguida, o extrato aquoso foi retirado do baldo
volumétrico e acondicionado em um frasco de vidro na geladeiraa 5 °C.

Para a determinagfio do rendimento do oleo essencial extraido para cada 500 g das
espécies vegetais, pesou-se inicialmente o eppendorf vazio em balanga analitica ¢

posteriormente os eppendorfs com os Oleos essenciais extraidos da planta.

3.3 Analise Quimica do Olee Essencial

A andlise Quimica do dleo essencial foi feita por Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massa (CG/EM) através de um sistema quadrupolo Agilent 5975C Series
CG-EM (Agilent Technologies, Palo Alto, EUA), equipado com uma coluna apolar DB-5
(Agilent J&W; 60 m x 0.25 mm d.i., 0.25 um espessura da pelicula), realizado no laboratério
de cromatografia do Departamento de Quimica Fundamental (DQF) da Universidade Federal
do Pernambuco (UFPE).

Inicialmente, foi injetado 1uL em split (1:20) do dleo essencial com concentragio na
faixa de 1000 a 2000 ppm. Posteriormente, injetou-se 1ul. em split (1:20) da mistura de
padrdes de hidrocarbonetos: Co-Cis. E finalmente, injetou-se a mistura do oleo essencial e a
mistura de padrdes de hidrocarbonetos, 1pL (0.2uL de alcanos e 0.8uL de 6leo) em splitless.
A temperatura do CG-EM foi mantida em 60 °C por 3 min, depois foi aumentada de 2.5 °C
min" até 240 °C sendo mantida por 10 min nesta. Manteve-se o fluxo de hélio a pressdo
constante de 100 kPa. A interface do EM foi definida em 200 °C ¢ os espectros de massa
registrados em 70eV (em modo EI) com uma velocidade de escaneamento de 0.5 scan™ de m/z

20-350,

Partindo da andlise dos tempos de retengdo dos compostos na amostra do dleo
essencial, dos padrdes de hidrocarboneto ¢ da combinagédo do oleo essencial com a mistura de
padrdes, calculou-se o indice de retengdo para cada componente do ¢leo, de acordo com a

equagdo de Kratz. (ADAMS, 2009).
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IR=100.1. (trx-trhA)+100.N
(trhD - trhA)

Onde:

IR: Indice de Retencdio de Kratz.

i: Diferen¢a do nimero de carbonos do hidrocarboneto que elui depois da amostra com o
hidrocarboneto que elui antes.

trx: Tempo de Retengdo do composto
trhA: Tempo de Retengédo do hidrocarboneto que elui antes da amostra.

trhD: Tempo de Retengéo do hidrocarboneto que elui depois da amostra.

N: Numero de carbonos do hidrocarboneto que elui antes da amostra.

Os indices de retengdo e os espectros de massa de cada um dos compostos foram
comparados com os da biblioteca (CG/EM) e com os descritos por ADAMS (2009),

identificando-se assim os principais componentes presentes no 6leo essencial.

3.4 Avaliagiio da Atividade Antiinflamatoria pelo Teste da Formalina

No total, utilizaram-se 40 ratos Wistar (figura 19) com aproximadamente 60 dias de
vida, provenientes do biotério do Laboratério de Nutri¢do Experimental (LANEX) do Centro
de Educagdo e Satde (CES) da Universidade Federal de Campina Grande.

UFCG BIBLIOTECA

Figural9: rato Wistar



48

No biotério, manteve-se os animais em gaiolas de polietileno, sob condi¢des
monitoradas de temperatura (21 + 1 °C) e em ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara
de 6h00 as 18h00, com acesso livre a uma dieta a base de ragio e dgua disponivel em garrafas
de polietileno com bicos de inox.

O teste da formalina realizado neste trabalho estd baseado nos procedimentos
seguidos por SANTOS (2011).

Inicialmente, os ratos foram separados em cinco grupos contendo oito individuos cada
(n=8), sendo que trés grupos receberam por gavagem durante 15 dias os seguintes pré-

tratamentos:

1) agua destilada (grupo controle);
2) Extrato Aquoso das Folhas de Mapirunga (EAFM )100 mg/kg;
3) EAFM 200 mg/kg.

Os demais grupos foram pré-tratados via intraperitoneal com as drogas padrdes
morfina (6 mg/kg) e indometacina (10 mg/kg) 30 minutos antes do teste.

Inicialmente, injetou-se 20pL de uma solugdo de formalina a 2,5% na regido
subplantar da pata posterior do rato, que foi colocado de imediato na caixa de observagio,
onde foi registrado durante 5 minutos o tempo total de lambida da pata que recebeu a
formalina (primeira fase). Em seguida, apés 10 minutos contabilizou-se novamente o tempo

de lambida da pata que recebeu a formalina por mais 15 minutos (segunda fase).

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente por meio do teste de Analise
de Varidncia (ANOVA) com uma classificagdo “one-way”, seguido por teste de Dunnett, e,
posteriormente, aplicados no programa Graph Pad Prism, versdo 5.0 (GraphPad Software
Incorporated, San Diego, USA).

Os valores obtidos foram apresentados na forma de média + erro padrdo da média
(E.P.M), onde foram considerados significativos em p < 0,05. E, a percentagem de inibig&o,

foi calculada com base na seguinte equagéo:

% inibic¢iio = 100 x (controle — experimental)/ controle



3.5 Bioensaio Larvicida

Inicialmente, o éleo passou por um teste de solubilidade para determinar qual o co-
solvente mais adequado: etanol, dimetilsulféxido (DMSQ), acetona ou Tween 80. Com

exceglo do extrato aquoso, pois este é solivel em agua e nfo necessita de co-solvente.

Em seguida, preparou-se uma solugfio estoque (100 ppm), diluindo 0,005 g de éleo
essencial em 0,7ml de etanol e completou-se com agua destilada um veolume de 50 mL.
Partindo desse estoque, prepararam-se trés solugdes com concentragdes 10, 50 ¢ 100 ppm,
sendo estas diluidas com 4gua destilada. Vinte larvas no quarto estdgio inicial (L4) do
mosquito Ae. aegypti foram introduzidas em 20 mL de cada solugiio em copos de plastico
descartaveis (50 mL). Posteriormente, as larvas foram mantidas € examinadas por 24 ¢ 48
horas nas solugdes. Por fim, contou-se o nimero de larvas mortas e vivas nesses intervalos
de tempo. Uma solugéio controle foi preparada a partir de agua destilada ¢ 0,7 mL do co-
solvente num baldo velumétrico de 50 mL, seguindo o mesmo procedimento exposto

anteriormente.

Considerou-se que as larvas estavam mortas quando estas ndo responderam a
estimulos ou quando ndo mantiveram a oscilagdo de descida e subida até a superficie da
solucgo.

Para os testes preliminares larvicidas do extrato da folha, preparou-se
concentracdes iniciais de agua destilada mais o extrato em percentagens de 10, 50 ¢ 100%.
O procedimento adotado para a exposigio das larvas foi 0 mesmo descrito para o teste com

o oleo essencial.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAQ

4.1 Caracterizaciio da planta em estudo

A Mapirunga (figura 20) ¢ um arbusto, que pode chegar até 3 metros de altura. Possui
folhas simples, alternas, lanceoladas, bordas inteiras, com estipulas ¢ glandulas secretoras de
oleo essencial em seu limbo. Geralmente é encontrada as margens de rios ou em ambientes
umidos e, mais raramente, em locais secos, porém sombreados. Possui um odor forte e
caracteristico, semelhante ao expelido pela tacaca (Conepatus semistriatus) (BODDAERT,
1785). Este animal ocorre no sul do México, norte da Coldmbia, Venezuela, Peru e Brasil. E
amplamente distribuido no Cerrado e na Caatinga, sendo conhecido também como ticaca,
gamba, cangambd, amazonian hog-nosed skunk (inglés) e zorro hediondo (espanhol)
{CAVALCANTI, 2013). Contudo, com o periodo de seca vivido na regido, a floragdo ndo
ocorreu, o que dificultou a sua identificag@o boténica. Entretanto, diante das caracteristicas
observadas na morfologia e filotaxia da planta, foi possivel estabelecer uma comparagio com
dados da literatura, e percebeu-se que estas sugerem que a Mapirunga seja uma espécie do

género Cordia, da familia Boraginaceae (A. Jussieu).

A familia Boraginaceae possui uma grande riqueza de espécies acumulando cerca
de 130 géneros e 2.500 espécies que se difunde pelos trdpicos e regiGes temperadas. No
Brasil, ¢ encontrado 9 géneros e 150 espécies sendo o género Cordia L. o mais abundante
no pais. As Cordias apresentam-se como arbustos ou arvores, e € um dos mais importantes
géneros desta familia, sendo reconhecidas na medicina popular por possuirem atividades
bioldgicas como agentes cicatrizantes, anti-inflamatorios, diuréticos, antialérgicos e
larvicidas por apresentam em sua composi¢do quimica diterpenos, sesquiterpenos e
flavonéides (FREITAS, 2010).

Considerada rara pela populagio do Curimatai Paraibano, a Mapirunga ¢ utilizada
pela medicina popular local como uma planta que possui excelentes aplicabilidades
farmacolégicas, em especial, como agente anti-inflamatério natural (SEVERO, 2014). Na

regido, ela encontra-se distribuida.
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Figura 20: fotos de ramos e folhas de Mapirunga.

4.2 Caracterizacio Fitoquimica do Oleo Essencial

O rendimento de 6leos essenciais provenientes de diversas espécies de vegetais esta
relacionado com a época de coleta, tipo de solo, clima da regido e umidade relativa do ar
(OLIVEIRA, 2011). Experimentalmer_lte, o rendimento do oleo essencial das folhas de
Mapirunga foi de 5,8%, um bom rendimento, tendo em vista as altas temperaturas climaticas e
o periodo de seca vivido na regido. Apesar de se ter obtido um bom rendimento, tais fatores
podem ter afetado diretamente a composi¢io do 6leo essencial, especificamente, em termos

quantitativos.

O oleo essencial da Mapirunga apresenta algumas caracteristicas destacaveis como cor
amarelada, aparéncia limpida e aroma caracteristico da planta que se assemelha ao da tacaca
(Didelphis albiventris).

Na analise quimica do Oleo essencial das folhas de Mapirunga, por meio da
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa, foram identificados os compostos
majoritarios, representando 82,3% do total de compostos presentes no oleo, os quais estdo

representados na figura 21, seguindo a ordem de eluigZo.
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Figura 21. Cromatograma do éleo essencial, obtido por CG-EM.

Foram identificados dez picos que representam dez compostos que totalizam 82,3% da

composi¢do total do 6leo essencial. Os compostos identificados na figura 19 estdo listados na

tabela 1 de acordo com a ordem de elui¢do, bem como seus respectivos tempos e indices de

retengdio e a percentagem que cada composto representa da massa total do 6leo.

Tabela 1. Identificagdo dos constituintes do 6leo essencial

Indices de retencao Area
(% do total de
oleo

Composto® Tempo de Retengio ~ Calculado®  Literatura®
(min)

n 5-Elemene 24 1339 1335 1.49
B-Elemene 26 1304 - 1389 S
trans-Caryophyllene 26,75 1422 1417 23,67
y- Elemene 27 1435 1434 284
3 o-Humulene 27,75 1456 1452 6.47
D 28,75 1484 1484 5
I Bicyclogermacrene 29 1499 1500 15.82
i 30 1526 1522 55
Germacrene B 31 1560 1559 11,35
m Spathulenol 31,50 1580 1577 141

“Constituintes listados em ordem de eluigdo numa coluna apolar DB-5; ® indices de
retengdo calculados através dos tempos de retencdo em relagdo aos da série de n-alcanos
(Cg-C30), em uma coluna DB-5; “ Referéncia: Adams, 2009.



Nota-se a partir da tabela 1, que o trans-Caryophyllene que representa 23,67% do
total do dleo e o Bicyclogermacrene representando 15,82%, sdo os principais compostos
majoritrios. No entanto, compostos como Germacrene D (12,31%) e Germacrene B
(11,35) representam também uma boa quantidade do 6leo. Os demais compostos ndo estdo
presentes em grandes quantidades, o que ndo significa que ndo possam ser responsaveis
por quaisquer atividades bioldgicas atribuidas a planta.

O &-Elemene (figura 22) é um sesquiterpeno, com atividade antitumoral,

consideravelmente eficaz no tratamento do cancer de pulmio (XIE et al., 2011).

o-Elemeno

Figura 22: Estrutura do é-Elemene.
Fonte: GUEDES, 2004.

O B-Elemene (figura 23), componente ativo da droga anti cancer Elemene, ¢ um
sesquiterpeno encontrado em plantas que apresentam uma baixa toxicidade. Sua principal

aplicagdo farmacologica é como agente antitumoral.

Diversos estudos recentes tém demonstrado que o B-Elemene ¢ altamente eficaz no
tratamento de multiplos tipos de cancer. De acordo com LIU et al.,(2011), este composto
mostrou atividade significativa, podendo inibir em humanos a proliferagdo de células
gastricas cancerosas através da apoptose, servindo como uma opgéo terapéutica favoravel
para o cancer gastrico avangado quando combinado com um inibidor da autofagia. Em
estudos mais recentes, LEE et al. (2013) afirmam que o B-Elemene inibe por meio de
apoptose o desenvolvimento e a sobrevivéncia de células cancerigenas no ovario humano.
Além destes, outros estudos demostram que o B-Elemene apresenta também atividade
contra células leucémicas, cancer no pulmdo, na laringe, cérebro, prostata e colo retal (LIU
etal. 2011; LEANDRO et al. 2012).
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B-Elemeno

Figura 23: Estrutura do B-Elemene.
Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

O Trans-Caryophyllene (figura 24), composto majoritario encontrado no 6leo
essencial da Mapirunga, € um sesquiterpeno que apresentou atividade antiinflamatdria
satisfatéria em diversos estudos. FERNANDES et al., (2007) diz que o Trans-
Caryophyllene foi capaz de inibir significativamente o pardmetro inflamatério em
diferentes modelos experimentais, podendo representar uma importante ferramenta no
tratamento de diversas doengas inflamatorias. Este também, em alguns estudos, compde
predominantemente substdncias que apresentam atividades biologicas como: repelente,
antioxidante, antibacteriana, antifingica, anti-tlcera, antiespasmoddico e mio-relaxante
(SILVA, 2010).

CH,

CH,

CH2 CH3

Figura 24: Estrutura do Trans-Caryophyllene.
Fonte: (CRAVEIRO et al., 1981).
O y- Elemene (figura 25), quarto composto eluido, ¢ mais um isdmero do
sesquiterpeno Elemeno presente em drogas vegetais que tem se mostrado eficiente no

tratamento de diversos tipos de cdncer.
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Figura 25: Estrutura do y- Elemene
Fonte: GUEDES, 2004.

a-Humulene (figura 26) é um sesquiterpeno presente em plantas medicinais que
possui excelente atividade anti-inflamatoria, como a erva baleeira (Cordia verbenacea).
Em estudos realizados por MEDEIROS et al., (2007), o a-Humulenefoi capaz de inibir a
migracdo de neutrofilos além de dificultar a produgdo de citocinas pro-inflamatorias.
Alguns estudos sugerem que, misturas que possuem a presen¢a de a-Humulene

apresentaram atividade antitumoral, a qual € resultante da contribuigdo deste

(PARISOTTO, 2011; HADRI et al., 2010). .J’i
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Figura 26: Estrutura do a-Humulene
Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

O germacrene D (figura 27) é um composto pertencente a classe dos sesquiterpenos
que pode estd presente em angiospermas, gimnospermas e em bridfitas e pode ser
precursor de diversos outros tipos sesquiterpenos. Algumas atividades biologicas sdo

atribuidas a este composto, principalmente, antimicrobiana.
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Figura 27: Estrutura do Germacrene D.
Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

O Bicyclogermacrene (figura 28), segundo composto majotirario (15,82%)
encontrado no dleo essencial das folhas de Mapirunga, ¢ um sesquiterpeno que apresenta
atividade antifiingica, antimicrobiana, além de ser citado em estudos como componente de
Oleos essenciais que apresentaram atividade larvicida, antioxidante e anti-proliferativa

contra células tumorais.

Figura 28: Estrutura do bicyclogermacrene.
Fonte: GUEDES, V.R. 2004,

6-Cadinene (figura 29) ¢ também um sesquiterpeno encontrado em espécies de
plantas que possuem atividades biologicas antifiingicas e bactericidas. Um estudo feito por
INNOCENTI (2010) demonstrou que o 6leo essencial de Rhododendron anthopogon
composto por 17 substdncias, dentre as principais o 6-Cadinene, apresentou uma discreta
atividade anti-inflamatoria topica, devido a elimina¢do de algumas bactérias Gram-

positivas. Além disso, o 6leo foi capaz de reduzir a proliferagdo de células cancerigenas.
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Figura 29: Estrutura do 8-Cadinene
Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

O nono composto obtido no 6leo da Mapirunga ¢ o Germacrene B (figura 30), que
representa mais um sesquiterpeno. Este possui estrutura extremamente semelhante a do
germacrene D, diferindo apenas na posi¢do da dupla ligagdo. Em um estudo recente, o 6leo
essencial de Curcuma purpurascens Bl apresentou atividade antiprofilerativa em algumas
c€lulas tumorais, principalmente contra células HT29, tanto in vifro quanto in vivo (HONG
et al.,, 2014). A atividade antitumoral de dleos essenciais que apresentam quantidades
consideraveis de Germacrene B também foi comprovada por JE (2013) em modelos
experimentais in vivo e in vitro. Além destas, o Germacrene B possui atividade antibiotica

contra bactérias Gram-positivas e negativas (SILVA, 2013).

Figura 30: Estrutura do Germacrene B.
Fonte: Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

O Spathulenol (figura 31) foi o composto obtido em menor quantidade no 6leo

essencial das folhas de Mapirunga (1.41%). Este € um sesquiterpeno que possui
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importantes atividades biologicas com propriedades antibacterianas e moderada acdo
citotoxica. O Spathulenol também € um dos componentes majoritarios de 6leos essenciais

que apresentaram atividade antibacteriana, antinociceptiva e antimicrobiana.

Figura 31: Estrutura do Spathulenol.
Fonte: GUEDES, V.R. 2004.

Diante da variedade das aplicabilidades biologicas dos compostos identificados no
6leo essencial das folhas da Mapirunga, os resultados sugerem diversas possibilidades de
aplicagdo desta planta para fins medicinais. A maioria dos seus compostos identificados
apresentam, de acordo com a literatura, propriedades anti-inflamatoérias, antibacteriana,
antifingica e antitumoral. Juntos o frans-Caryophyllene, Germacrene D,
Bicyclogermacrene e o Germacrene Brepresentam 63,15% da composigdo total do 6leo
essencial, o que evidencia a importancia dos mesmos para diversas atividades biologicas
possiveis para a Mapirunga. Estes possuem em comum, propriedades biologicas como
antitumoral, antimicrobiana e antibactericida.

O trans-Caryophyllene, composto majoritario que representa 23,67% do dleo
essencial, atribui a Mapirunga a grandes possibilidades de atuar como um potente
antiinflamatorio. Do mesmo modo, o Bicyclogermagrene, segundo composto majoritério

(15,82%), atribui a Mapirunga grandes possibilidades de atuar como larvicida.

Todavia, apesar de cada composto identificado apresentar fung¢des biologicas
especificas que podem ser atribuidas a Mapirunga, ndo se pode descartar as
possibilidades de ocorrer interagdes que promovam agdes sinérgicas ou antagénicas que
possam evidenciar, atrapalhar ou inibir tais fungdes, ou ainda, modificar estruturalmente

alguns compostos de modo que surjam novas fungdes.
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4.3 Atividade Antiinflamatoria

A atividade antiinflamatoria de substincias provenientes do metabolismo
secundario das plantas vem sendo cada vez mais estudada em todo o mundo. Compostos
como morfina, fitol, paclitaxel (taxol), dentre outros, apresentaram em modelos
experimentais uma excelente atividade antiinflamatéria, sendo alguns firmacos ja
comercializados. Diversos métodos sdo aplicados para verificagio de tal atividade,

ocorrendo com mais frequéncia o teste da formalina.

Os resultados obtidos neste estudo através do teste da formalina dividem-se em
duas fases. Na primeira fase (graficol), os ratos tratados com EAFM na dose de 100
mg/kg ndo apresentaram diferenca significativa em relagdo ao controle, ocorrendo uma
diminui¢do no tempo de lambida da pata de somente 15%. Contudo, para a dose de 200
mg/kg houve uma redugio no tempo de lambida da pata de 33.8%. A indometacina ndo
apresentou resposta a esse pardmetro, mas como esperado, a morfina inibiu

significativamente (81%).

Grifico 1: Efeito do EAFM, da indometacina e da morfina na primeira fase do teste da formalina em ratos.
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Valores expressos em média + E.P.M. (n=8). ***p < 0,001 vs controle (ANOVA “one-way” seguido
pelo Teste de Dunnett).



60

Na segunda fase do teste da formalina (grafico 2), 0 EAFM na dose de 100 mg/kg
obteve um resultado significante de 34% de inibi¢do. J4 0 EAFM na dose de 200 mg/kg
inibiu 46% do tempo de lambida da pata, a indometacina inibiu 50% e a morfina 100%.

Grifico 2: Efeito do EAFM, da indometacina e da morfina na segunda fase do teste da formalina

em ratos.
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Valores expressos em média + E.P.M. (n=8). *p < 0,05; ***p < 0,001 vs controle

(ANOVA “one-way” seguido pelo Teste de Dunnett).

O indice de inibigdo da fase da nocicep¢do do EAFM na dose de 200 mg/kg, apesar de
apresentar redugdo, no foi significativo. Esse fato pode esta relacionado com uma quantidade
reduzida de algum possivel composto que apresente esta atividade. Essa primeira fase (0-5
min) do teste da formalina denominada fase neurogénica ocorre imediatamente apds a
aplicacdo da formalina e € caracterizada, provavelmente, do estimulo direto dos nociceptores
resultantes da ativagdo das fibras C, originando a dor que é controlada centralmente pela

liberagdo de substéncias P.

Na segunda fase do teste da formalina (15-30 min) denominada fase inflamatoria, que
possivelmente € resultante da liberagdo de diversos mediadores quimicos pro-inflamatorios
como prostaglandinas, serotonina, bradicinina, entre outros, os indices de inibigdo do EAFM
teve maior respaldo do que na primeira fase do teste chegando a 46%, dado significativo em

p < 0,05. Tal fato atribui a Mapirunga a possibilidade de atuar de maneira semelhante a
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indometacina, pois, ambas as substincias demonstraram atividade significativa somente na

segunda fase do teste.

Deste modo, os resultados obtidos sugerem que o EAFM atua na primeira fase do teste

e possua atividade antiinflamatoria.

A atividade antiiflamatéria do EAFM se assemelha & da indometacina, o que pode estd
relacionado com o mesmo mecanismo de agdo, sendo a indometacina um antiinflamatério
ndo-esteroidal (AINE) com agdio inibitoria a sintese de prostaglandinas vasodilatadoras
através da inativagéio das cicloxigenases construtiva (COX-1) e induzivel (COX-2) nas células

inflamatérias.

Os metabolitos secunddarios provenientes desta planta podem estar diretamente
relacionados com a atividade anti-inflamatéria encontrada no presente estudo. Os
sesquiterpenos obtidos na andlise quimica do dleo essencial provavelmente apresentam
ligagdo com esta atividade. Alguns destes compostos possuem a capacidade de inibir os

mediadores quimicos presentes no processo inflamatério.

No entanto, um composto presente em uma determinada parte ou fragfo da planta nio
estara necessariamente contido em outra, seja quantitativamente ou qualitativamente. Tal fato
pode ser totalmente influenciavel neste estudo, tendo em vista que a analise quimica realizada
foi a do o6leo essencial e o estudo anti-inflamatorio foi realizado com o EAFM, o que
caracteriza a possibilidade de ndo haver relagdo entre a atividade anti-inflamatéria e os
compostos supracitados na tabela 1, ou até mesmo ter ocorrido uma redugfio da quantidade
desses compostos presentes no extrato, € consequentemente na atividade biolégica da planta.
Sendo assim, o presente estudo contribui € abre lacunas para que pesquisas futuras possam vir

enriquecer € aprimorar o estudo dessa espécie.
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4.4 Atividade Larvicida

Atualmente, no Brasil, o Aedes aegypti continua sendo o Gnico vetor responsavel
pela transmissdo da dengue, e em estudos recentes confirmou-se também a capacidade de

se contaminar com o virus da dengue e da febre amarela (BRAGA; VALE, 2007).

Diversas espécies de plantas que apresentaram em sua composi¢do quimica
sesquiterpenos demonstraram atividade larvicida contra as larvas do Aedes Aegypti. Em
estudos, SANTOS (2006) relatou que plantas que continham B-Elemene, Caryophylleno, y-
Elemene, a-Humulene, Germacrene D, Bicyclogermacrene, $-Cadinene, Germacrene B e
Spathulenol em concentragdes relativamente menores que as encontradas na Mapirunga
apresentaram, na concentragdo de 100 ppm, aproximadamente 98% de mortalidade das larvas.
De acordo com GARCEZ (2013), da familia Boraginaceae, trés espécies apresentam cerca de

oito substincias larvicidas, por exemplo: Cordia linnaeie Cordia curassavica.

No entanto, apesar da Mapirunga apresentar em sua composi¢io compostos altamente
favoraveis para tal atividade, .ndo demonstrou atividade larvicida em quaisquer das partes e
concentragdes testadas pois, ndo houve morte de nenhuma larva. Tal fato pode ser devido a
um impedimento, seja pela diminui¢fio ou pela anulagdo desse efeito causado por interagdes

entre 0$ seus CoOmpostos.
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5. CONCLUSOES

Pode-se concluir com base no presente estudo, que a Mapirunga possivelmente seja
uma planta do género Cordia sp. da familia das Boraginaceae. Esta apresenta em seu 6leo
essencial um grande numero de compostos sesquiterpénicos, sendo encontrados em
quantidades majoritarias o trans-caryophyllene e o Bicyclogermacrene, os quais podem
representar significativamente diversas atividades possiveis a Mapirunga relatadas no presente
trabalho. O EAFM apresentou atividade anti-inflamatoria satisfatoria e torna necessaria a
realizagdo de uma investigagdo quimica e o isolamento das substincias presentes neste. A
identificag@o do composto responsavel por tal atividade e seu isolamento podera potencializar
essa atividade, além de possibilitar o entendimento do mecanismo de ag@o. No entanto, deve
ser levada em consideragdo a possibilidade de esta atividade estd atribuida a interagdes

sinérgicas.

Os compostos presentes no oleo essencial e no extrato ndo foram capazes de reduzir
significativamente as larvas de Aedes aegypti em nenhuma das concentragdes testadas apesar
de alguns de seus compostos ja possuirem essa atividade relatada na literatura, o que sugere
uma baixa toxicidade contra esse tipo de larva ou houve um impedimento antagénico. Estudos
posteriores atribuidos a composi¢do quimica do 6leo essencial das folhas serdo altamente
necessarios para elucidar e compreender como e quais compostos podem ter influenciado este
parametro, bem como seu mecanismo de agdo. Além disso, os compostos identificados no
6leo essencial abre lacunas para estudos posteriores investigar atividades como antitumoral,
antimicrobiana e anti-proliferativa contra células tumorais, pois estes possuem tais atividades

em comum e podem atribuir a Mapirunga estas propriedades.

Apesar do periodo de seca e das altas temperaturas vividas atualmente no Curimatat
Paraibano, a quantidade de 6leo essencial presente nas folhas ndo foi insignificante, o que

pode ser caracteristico de uma espécie nativa resistente a variagdes climaticas da regido.

Diante da intensa busca por novos compostos que apresentem atividades biologicas e
da frequente utilizagdo de plantas para fins medicinais, o presente estudo contribui
satisfatoriamente para a evolugdo deste ramo da ciéncia, e confirma a veracidade do
conhecimento popular quanto a aplicabilidade antiinflamatéria da Mapirunga. No entanto,
ainda ndo existem dados suficientes que permitam a utilizagdo desta de forma segura, nem

mesmo que definam os seus efeitos adversos e/ou contra indicagdes, 0 que propicia um
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holistico caminho de pesquisas e a necessidade de acompanhamentos especiais realizados por
profissionais da saide qualificados, para conscientizarem e instruir a populagdo quanto ao uso

de plantas medicinais.
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