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Parte utilizada
As folhas e - menos frequentemente — cascas e flores das espécies aqui citadas sdo
utilizadas na medicina popular, principalmente no Sudeste (Lorenzi & Matos, 2008).

Sinonimia

No sul do Brasil, encontra-se a Bauhinia candicans Benth., com semelhanc¢as morfo-
légicas as da Bauhinia forficata, e para alguns autores considerada como sinonimia
(Lorenzi & Matos, 2008). Por outro lado, alguns autores observam que B. candicans
ndo pode ser sinonimia de B. forficata, pois os dados analiticos dos constituintes pola-
res diferem (Soares & Scarminio, 2008).

Nomes comuns

Pata-de-vaca, bauinia, capa-bode, casco-de-burro, casco-de-vaca, ceroula-de-homem,
mirord, mirird, mororod, pata-de-boi, pata-de-veado, pé-de-boi, unha-de-anta, unha-
-de-boi, unha-de-boi-de-espinho, unha-de-vaca, unha-de-veado; Brazilian orchid-
-tree, cow’s-foot (inglés); pezufa de vaca, pesiia de vaca (espanhol) (Lorenzi et al.,
2003; Lorenzi & Matos, 2008).

Variedades e espécies botdnicas correlatas

Encontram-se na literatura diversas citagdoes de variedades: Bauhinia forficata var.
candicans (Benth.) Hassl. ex Latzina, Bauhinia forficata subsp forficata, Bauhinia for-
ficata var. forficata, Bauhinia forficata var. grandifolia Benth., Bauhinia forficata var.
latifolia Benth., Bauhinia forficata var. longiflora (Bong.) Benth, Bauhinia forficata var.
platypetala (Burch. ex Benth.) Wunderlin, Bauhinia forficata subsp pruinosa (Vogel)
Fortunato e Wunderlin, Bauhinia forficata var. pruinosa (Vogel) Hassl. (USA, 2015;
Zuloaga, Morrone & Belgrano, 2008).

Entre essas variedades ou espécies do género, algumas exdticas adaptadas, diversas
sao usadas como hipoglicemiantes na medicina tradicional. Figuram, por exemplo,
Bauhinia cheilantha (Bong.) Steud.; B. ungulata L., B. purpurea L. e B. variegata L., que
sao morfologicamente distintas (Lorenzi & Matos, 2002, 2008) e em geral se encontram
em biomas distintos. B. variegata era utilizada no Hospital de Medicina Alternativa em
2015, em Goiania, Goids, e B. aff. cheilantha Steud no Centro de Plantas Medicinais
de Amapa, no norte, com o nome popular de unha-de-boi (Tendrio et al., 1991). Ha
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B. ungulata no Ceara (Camargos et al., 1996; Lorenzi & Matos, 2008). B. purpurea L.,
B. angulata e B. monandra Kurz sdo também usadas popularmente como hipoglice-
miantes (Lorenzi ef al., 2003; Shama & Shastry, 2012).

Distribuigdo geogrdfica

A Bauhinia forficata é nativa da Mata Atlantica do Sudeste e do Sul do Brasil, mas pode
ser encontrada nas florestas dos estados do Nordeste e em partes tropicais do Peru, do
Paraguai e da Argentina. E adaptada no continente asidtico (Lorenzi & Matos, 2008;
Vaz, 2010). Outras espécies, como B. variegata e B. purpiirea, sdo nativas da India e
adjacéncias, B. monandra da Birménia. Elas sao largamente distribuidas no Brasil na
arborizagdo de ruas e como ornamentais (Lorenzi et al., 2003).

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscopicas

B. forficata é uma arvore espinhenta de 5 a 9 metros de altura, semidecidual, de copa
aberta, com tronco um pouco canelado de cor clara. As folhas sdo simples, coriaceas,
divididas até acima do meio com aspecto de pata-de-vaca, de 8-12cm de comprimen-
to. As flores sdo brancas dispostas em racemos auxiliares e os frutos sdo vagens achata-
das e deiscentes (Lorenzi & Matos, 2008). As demais espécies citadas aqui sdo descritas
em Lorenzi e Matos (2008) e em Lorenzi e colaboradores (2003).

Caracteristicas microscopicas

As folhas de B. forficata sdo bilobadas, medindo, quando adultas, de 7 a 12 cm de
comprimento, divididas em dois lobos, que atingem o ter¢o superior da folha ou, mais
frequentemente, a metade da altura desta. A base foliar varia de arredondada a subco-
diforme, podendo ser observada nessa regiao, no ponto de inser¢do do peciolo, a pre-
senga de pulvinos. Os dpices dos lobos sdo agudos ou acuminados, e a margem foliar
é lisa. As nervuras apresentam forte curvatura e tendem a se unir de quatro a seis no
apice de cada lobulo (Miyake, Akisue & Akisue, 1986).

Lusa (2005) e Lusa e Bona (2009) procederam a analise morfoanatdomica comparativa
das folhas de duas espécies de Bauhinia (B. forficata e B. variegata) com propriedades
terapéuticas semelhantes, tendo verificado que elas diferem morfologicamente em di-
versos aspectos, tais como forma, pelos, consisténcia e venagao das folhas. Também
foram encontradas diferencas na anatomia de pulvinos, peciolo e limbo (Lusa, 2005;
Lusa & Bona, 2009).
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Caracteristicas microscopicas
Miyake, Akisue e Akisue (1986) descrevem caracteristicas das folhas de B. forficata de
trés regioes.

Regido da nervura: a epiderme superior é formada por células irregulares tanto na
forma como no tamanho, prevalecendo a presenca de células com contorno retangular
e alongado no sentido periclinal. Os pelos tectores sao simples e curvos. O colénquima
aparece logo abaixo da epiderme, sendo constituido por trés a quatro fileiras de células
providas de espessamento nos cantos. O parénquima fundamental é bem desenvol-
vido. Pode-se observar a presenca de feixes vasculares do tipo colateral em forma de
arco, bem como a de pelos tectores (simples e conicos) e glandulares.

Regido do limbo: as células epidérmicas localizadas nessa regido possuem contornos
aproximadamente poligonal. Em alguns pontos observa-se a presenca de estomatos.
Na epiderme inferior, observa-se também a presenca de pelos tectores simples e co-
nicos e outros simples e curvos. Pelos tectores unisseriados também sdo encontrados.
A epiderme da secao transversal é constituida por células de contorno retangular e
alongado. O mesdfilo é representado por trés a quatro fileiras de células dispostas em
palicada.

A regido do peciolo: possui, na sua regido central, feixes vasculares colaterais em forma
de anel. Abaixo dessa regido encontra-se a presenc¢a do colénquima. A epiderme apre-
senta caracteristicas semelhantes as ja descritas para o limbo.

Cultivo e propagagdo

O cultivo de Bauhinia forficata é feito com sementes ou pode ser por estaqueamen-
to (Carvalho, 2003). Germinacao de até 91% ocorre entre cinco e 35 dias. As mudas
atingem porte adequado para plantio aos cinco meses apds semeadura. Essa espécie se
desenvolve bem em ambiente tipico da Mata Atlantica. Em Goiédnia ndo se desenvol-
ve bem, e o Hospital de Medicina Alternativa recorreu a B. variegata, bem adaptada
aquela regiao.

Controle de qualidade

Além da autenticidade botanica da espécie, parte usada e pureza do produto comercia-
lizado (Melo et al., 2004), a verificagdo de um ou mais marcadores quimicos é neces-
saria. O possivel uso de kaempferitrina (3,7-diramnosil-kaempferol) como marcador
no controle de qualidade de folhas de B. forficata (Engel et al., 2008; Silva et al., 2000)
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foi reforgado pela demonstragdo de que esse flavonol glicosideo era hipoglicemiante
(Jorge et al., 2004; Sousa et al., 2004). Cunha e colaboradores (2010) ressaltam que
varios glicosideos de flavonoides - até as agliconas kaempferol e quercetina — reduzem
hiperglicemia. Também o uso como hipoglicemiantes de outras espécies de Bauhinia
(Peixoto Sobrinho et al., 2012) e de algumas amostras da propria B. forficata que nao
contém kaempferitrina (Silva & Cechinel Filho, 2002) desqualifica kaempferitrina
como marcador tnico (Marques et al., 2013b), embora seja aparente que ramnosideos
e derivados galoil de quercetina e kaempferol sdao responsaveis pela a¢ao hipoglice-
miante (Santos et al., 2019; Tostes et al., 2019). A analise dos extratos aquosos, por-
tanto, deve se basear na determinagdo por cromatografia liquida de alta eficiéncia com
detetor de ultravioleta (HPLC/DAD) e espectrometria de ultravioleta, apos comple-
xac¢do com cloreto de aluminio, do teor de flavonoides totais com referéncia especial
aos derivados glicosilados de kaempferol e quercetina (Marques et al., 2012, 2013a;
Peixoto Sobrinho et al., 2008, 2010, 2012).

Constituintes quimicos principais
Bauhinia forficata

Flavonoides

Mono- e di-ramnosideos de kaempferol (o 3,7-di-O-a-L-ramnopiranosil derivado
¢ kaempferitrina) e quercetina predominam na maioria dos acessos da espécie, mas
outros glicosideos presentes, principalmente desses dois flavonois, compdem um es-
pectro complexo que varia conforme a localidade e a estagao (Tostes et al., 2019). As
agliconas quercetina e kaempferol também ocorrem (Ferreres et al., 2012; Marques
et al., 2012, 2013a; Pinheiro et al., 2006; Pizzolatti et al., 2003; Salgueiro et al., 2013;
Silva et al., 2000; Silva & Cechinel Filho, 2002; Sousa et al., 2004; Wirth & Buchholz,
2005). Engel e colaboradores (2008) notam diferencas marcadas entre amostras co-
merciais de B. forficata possivelmente devido a erros de identificagdao botanica, porém
mais provavelmente devido ainda a variagdo natural observada por Tostes e colabo-
radores (2019). Diferencas e semelhangas sdo evidentes nos tracados de HPLC/DAD
de Ferreres e colaboradores (2012), que identificaram um total de 39 flavonoides em
quatro amostras de B. forficata (duas coletadas e identificadas botanicamente e duas
comerciais). Eles destacam a auséncia de kaempferitrina e a presenca de derivados de
miricetina e de uma propor¢ao bem maior de derivados de quercetina relativa a kaem-
pferol nas comerciais; apontam a possibilidade de essas comerciais serem derivadas de
outra espécie de Bauhinia.
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A incerteza sobre o papel dos diversos glicosideos na atividade hipoglicémica foi
observada por Santos e colaboradores (2019), que investigaram duas espécies da
Argentina: B. uruguayensis e B. forficata subsp pruinosa. A presenca de kaempferitrina
como agente antidiabético foi confirmada, mas outros ramnosideos e derivados galoil
de quercetina e kaempferol foram identificados. A quercitrina-3-ramnosideo também
pode conferir a propriedade anti-inflamatdria e analgésica dos extratos.

Monoterpenos
Por arraste a vapor: a-pineno (1,5%) com tragos de sabineno, -pineno, f-ocimeno
(Duarte-Almeida et al., 2004).

Sesquiterpenos

Um isémero de copaeno (28,8%), B-elemeno (9,7%), B-cariofileno (18,5%), biciclo-
germacreno (14%), a-humuleno (11,8%), a-copaeno (5,6%) (Duarte-Almeida et al.,
2004).

Triterpenos, esteroides e saponinas derivadas

Fitoesterodis isolados incluem beta-sitosterol, campesterol, estigmasterol, colesterol,
estigmastadienona, daucosterol. O triterpeno lupeol e algumas saponinas foram iden-
tificados (Silva et al., 2000; Wirth & Buchholz, 2005).

Alcaloides

Wirth e Buchholz (2005) registram a presenca de trigonelina em B. forficata e tam-
bém em B. candicans. A ocorréncia de trigonelina foi também observada em Bauhinia
forficata var. pruinosa, uma variedade utilizada contra diabetes (Toloza-Zambrano,
Avello & Fernandez, 2015).

Proteases e lectinas

Uma cisteina protease, baupaina, foi identificada nas folhas de B. forficata (Andrade
et al., 2011, 2012; Silva-Lucca et al., 2014). Uma lectina foi isolada das sementes de
B. forficata (Silva, L. B. et al., 2012; Silva et al., 2014), mas em outras espécies, como
B. cheilantha e B. monandra, lectinas foram mostradas presentes nas folhas também
(Coelho & Silva, 2000; Cruz et al., 2014; Cruz, 2015; Macedo et al., 2008; Sisenando et
al., 2009).

Bauhinia candicans
Essa espécie, considerada por alguns autores (Lorenzi & Matos, 2008) uma varieda-
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de de B. forficata, foi pouco estudada quimicamente, mas os trabalhos de Iribarren e
Pomilio (1984, 1985, 1987) revelam a existéncia de trés glicosideos esteroidais e do
alcaloide trigonelina (Iribarren & Pomilio, 1983), uma substancia a qual os autores
atribuiram a atividade contra diabetes (Zhou, Chan & Zhou, 2012).

Bauhinia variegata

Flavonoides

Nas partes aéreas nao lenhosas, foram identificados flavonoides derivados de kaemp-
ferol e quercetina parecidos com os encontrados em B. forficata, as vezes, entretanto,
com metoxilas em posi¢des 4, 5 e 7. Também foram encontrados derivados dos fla-
vonois hesperidina e naringenina (Rao, Fang & Tzeng, 2008; Silva & Cechinel 2002;
Yadava & Reddy, 2001).

Triterpenos e esteroides

Lupeol, beta-sitosterol (Gupta, Vidyapati & Chuahan, 1980; Mali & Dhake, 2009;
Silva & Cechinel Filho, 2002), um glicosideo e um cinamoil éster de acido oleanoélico
(Mohamed, Mammoud & Hayen, 2009; Rao, Fang & Tzeng, 2008).

Sesquiterpenos

Alfa-copaeno (2,9%), p-elemeno (3,4%), B-cariofileno (2,4%), isocariofileno (2,2%),
alo-aromadendreno (7,4%), germacreno-D (24,7%), y-elemeno (18,7%), delta-cadine-
no (8,1%), espatulenol (13,3%), ledeno (7,4%). Esse padrao é bem diferente do das fo-
lhas de B. forficata. Entretanto, os autores alertam sobre a possivel variagdo intraespécie
frequentemente encontrada (Duarte-Almeida, Negri & Salatino, 2004). Roseosideo, o
9-beta-glucosideo de megastigmano, um componente ativo contra diabetes, foi identi-
ficado por Frankish e colaboradores (2010).

Lectinas

A presenca de lectinas que se ligam a agucares especificos foi demonstrada nas semen-
tes de B. variegata (Pinto et al., 2008) como também nas de vdrias outras espécies do
género (Cruz, 2015).
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Estruturas quimicas

OH OH

Kaempferitrina Trigonelina
(3,7-di-O-a-ramnopiranosil kaempferol)

OH

HOy, WOH

Roseosideo

Usos medicinais

Usos tradicionais
O uso medicinal de Bauhinia spp. foi descrito por Martius (1854) e por Ameilda Pinto,

Camara e Almeida Pinto (1873), mas estes autores nao citam o uso no controle de hi-
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perglicemia. Este, atualmente o principal emprego da planta, era conhecido de Juliani
(1929, 1932), que conduziu um ensaio clinico em 1929 confirmando o efeito.

O uso clinico de Bauhinia forficata por Juliani (1929, 1931, 1941) com resultados po-
sitivos foi seguido por duas pesquisas clinicas subsequentes com resultados negativos
(ver segdo Ensaios clinicos, a seguir), embora o uso em postos de saide e Farmacias
Vivas continue no Brasil e em outros paises sem que se registre negatividade dos resul-
tados (Mors, Rizzini & Pereira, 2000; Nogueira & Sabino, 2012; Rios, Gil & Hidalgo,
2003; Silva, M. I. G. et al., 2006, 2012; Trojan-Rodrigues et al., 2012). Como mencio-
nado, outras espécies de Bauhinia também tém uso tradicional como hipoglicemiante
(Macedo & Ferreira, 2004).

Usos descritos em farmacopeias e documentos oficiais

Nenhuma das espécies de Bauhinia figurava dos documentos oficiais da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), validos em 2011, mas B. forficata e B. varie-
gata aparecem na Renisus, uma lista de plantas compilada pelo Ministério da Saude,
de interesse do Sistema Unico de Satide (SUS) (Carvalho, 2011; Marques et al., 2012).
O uso de B. forficata para tratamento de diabetes mellitus figura em trés paten-
tes em World Intellectual Property Organization (WIPO), United States Patent and
Trademark Office (USPTO) e no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI)
(Souza et al., 2018).

Farmacologia
Ha varias revisdes da quimica e da farmacologia de Bauhinia spp. (Cechinel Filho,
2009; Mafholetti et al., 2012; Mali & Dhake, 2009; Silva & Cechinel Filho, 2002).

Atividade em diabetes

a. Causas de diabetes tipo 2
A variabilidade dos resultados clinicos diante de um quadro essencialmente po-
sitivo nos ensaios pré-clinicos possivelmente decorre da multiplicidade de causas
de diabetes tipo 2 (Khan & Pessin, 2002), que, além de secrecao insuficiente de
insulina pelas células beta das ilhotas Langerhans do pancreas, incluem a chamada
resisténcia a insulina, que pode resultar da falta de reconhecimento pelas células
do musculo, adiposas ou hepaticas, pelas proteinas receptoras de insulina. Essa
resisténcia pode prejudicar a absor¢ao da glicose através das membranas dessas
células ou, pela agdo de glucagons, resultar em liberagao de glicose para a corrente
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sanguinea, a partir de glicogénio, ou por sintese, aumentando a glicemia. Segundo
Kumar e colaboradores (2012), o efeito de um extrato da casca de B. variegata,
efeito esse semelhante ao da metformina, ocorria na primeira dessas etapas, ou
seja, na absorgdo de glicose pelas células. Por sua vez, Fernandez-Pefia e colabo-
radores (2008), trabalhando com o extrato aquoso das folhas de Bauhinia monan-
dra, usando uma cultura de figado de animais normais na presenca de adrenalina
ou de di-butil-adenina monofosfato ciclico, estimuladores da glicogenolise no fi-
gado, reconheceram o impedimento da liberagdo de glicose pelo figado como o
local de agao. Outros fatores envolvem a secre¢ao de adiponectina (Tzeng et al.,
2009; Ukkola & Santaniemi, 2002) e das incretinas (GLP-1 e GIP) (monografia da
Bristol-Myers-Squibb, 2011). A nefropatia associada a diabetes tipo 2 é outro fator
agravante da doenca (Marussi et al., 2003).

b. Modelos

Nos trabalhos realizados com animais, a hiperglicemia é induzida por inativagao
das células beta do pancreas, pela inje¢ao de estreptozotocina ou aloxano induzin-
do um quadro semelhante ao da diabetes tipo 1 (Etuk, 2010; Kirsten, Sesterheim &
Saitovitch, 2010; Lerco et al., 2003; Sato et al., 2006). No entanto, a inativagdo das
células beta parece nao ser irreversivel, e Koti e colaboradores (2009), que empre-
garam aloxano, demonstraram - por histopatologia do pancreas, apds administra-
¢ao do extrato das cascas de B. variegata — que houve a quase total restauracao das
ilhotas de Langerhans.

c. Efeitos observados em animais de laboratoério

Quatro substancias, ou classes, que reduzem hiperglicemia e o teor de hemoglobi-
na glicada em animais foram identificadas em espécies de Bauhinia de uso popular
para diabetes. Em primeiro lugar, foram identificados glicosideos dos flavondis
kaempferol e quercetina, em que o agucar ligado é normalmente ramnose ou ru-
tinose (ramnose-glucose); em segundo lugar, o alcaloide trigonelina; em terceiro,
uma proteina semelhante ou idéntica a insulina; e finalmente, um glicosideo do
sesquiterpeno estigmastadieno. Os critérios de atividade antidiabética, além dos
niveis de glicemia e hemoglobina glicada, em alguns estudos incluiam teores de
colesterol, triglicerideos, lipideos e insulina no plasma (Koti et al., 2009), de 6xido
nitrico no plasma, de malondialdeido e das enzimas catalase, superéxido dismu-
tase e glutationa peroxidase no pancreas (Adewole et al., 2007), e ainda diurese e
glicosuria (Fuentes, Arancibia-Avila & Alarcén, 2004).
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d. Extratos brutos de Bauhinia spp.

Ha numerosos trabalhos que demonstram a agao hipoglicemiante em animais em
que o diabetes foi induzido. Os estudos incluem extratos e fragdes de B. forficata
(Cunha et al., 2010; Curcio et al., 2012; Khalil, Pepato & Brunetti, 2008; Lino et al.,
2004; Marques et al., 2013b; Pepato et al., 2002, 2004, 2010; Silva, E R. M. B. et al.,
2002); com B. forficata var. pruinosa (Ferreres et al., 2012); B. variegata (Azevedo
et al., 2006; Frankish et al., 2010; Hassan, Hadi & Ahmed, 2014; Kumar et al., 2012;
Rios, Gil & Hidalgo, 2003; Thiruvenkatasubramaniam & Jayakar, 2010); B. candi-
cans (Fuentes, Arancibia-Avila & Alarcon, 2004; Lemus et al., 1999) e outras espé-
cies de Bauhinia (Kumar et al., 2005; Menezes et al., 2007; Silva & Cechinel Filho,
2002). O extrato aquoso das folhas de B. variegata mostrou eficicia em ambos
os tipos de diabetes (tipos I e II), em testes in vivo, em ratos, na dose 250, 500 e
1.000mg/kg (Kulkami & Garud, 2016).

Os trabalhos de Azevedo e colaboradores (2006) e Rashid (2014) levantam a hi-
potese de que esse efeito, pelo menos em parte, é devido a uma proteina analoga a
insulina presente na planta e protegida de degradagao no intestino por um inibidor
de protease presente no extrato.

Damasceno e colaboradores (2004) e Volpato e colaboradores (2008), do mesmo
laboratério, trabalhando com ratas prenhes tratadas com estreptozotocina (STZ,
40mg/kg), ndo acharam redugao da glicemia com o extrato das folhas de B. forfi-
cata, administrado por via oral ou por gavagem. Esse resultado andémalo podia se
relacionar com a prenhez dos animais ou a total falta de células beta responsaveis
pela secrecao de insulina. Em contraste, Pepato e colaboradores (2002), que admi-
nistraram o decocto aquoso das folhas de B. forficata na agua de beber durante 31
dias, observaram a reducéo de glucose na circulagdo e na urina.

Koti e colaboradores (2009), Kumar e colaboradores (2012) e Kumar e colabora-
dores (2005) estudaram o efeito de extratos das cascas de B. variegata feitos com
etanol ou etanol-agua 50%, e a redugdo da glicemia foi observada em ratos torna-
dos diabéticos com aloxano. Kumar e colaboradores (2012) distinguem a diferenga
entre a acao hipoglicémica das folhas e a anti-hiperglicémica da casca, esta seme-
lhante a acdo de metformina, e ressaltam que enquanto nas folhas uma proteina
analoga a insulina pode ser responsavel, esse nao seria o caso com as cascas.

e. Flavonoides e outros fendlicos

Em animais tratados com aloxano, 50mg/kg, intravenoso — uma dose que, pelas
observagdes citadas por Koti e colaboradores (2009), permitiria a regeneragao das
células beta —, a kaempferitrina restaurou a glicemia ao nivel normal (Jorge et al.,
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2004; Sousa et al., 2004). Tzeng e colaboradores (2009) mostraram que kaempfe-
ritrina reativava a via classica de transducgdo de insulina, que depende da trans-
loca¢ao de GLUT 4 a membrana celular e a secre¢do de adiponectina, hormonio
proteico supressor de eventos que conduzem a diabetes tipo 2 (Khan & Pessin,
2002; Ukkola & Santaniemi, 2002). Quando E R. M. B. Silva e colaboradores
(2002) usaram aloxano (70mg/kg, intravenoso), o extrato butanolico de B. forficata
reduziu a hiperglicemia em aproximadamente 21% em duas horas, uma redugao
subsequentemente atribuida a kaempferitrina (Sousa et al., 2004). E evidente, com
base em alguns dos estudos citados, como os de Ferreres e colaboradores (2012) e
Salgueiro e colaboradores (2013), que outros flavondis glicosideos e suas agliconas
encontradas nas folhas também devam contribuir para a agdo antidiabética dos
extratos.

Entre as agliconas existentes em Bauhinia spp., a quercetina (25mg/kg, intraperi-
toneal), administrada a ratos trés dias antes de estreptozotocina (STZ, 75mg/kg,
intraperitoneal) e continuada durante trinta dias, inibiu a agdo da STZ sobre as
células beta, manteve a glicemia e a insulina nos niveis normais, efetivamente anu-
lando outros efeitos da diabetes induzidos por STZ (Adewole, Caxton Martins &
Ojewole, 2007). A protegao contra STZ por quercetina também foi observada por
Kim e colaboradores (2011). Embora a quercetina nesses estudos nao seja pro-
veniente de Bauhinia spp., a sua acdo suporta a evidéncia dos estudos citados. E
significante que, no estudo de Adewole, Caxton Martins e Ojewole (2007), os ratos
tratados somente com estreptozotocina mantiveram uma concentragido pequena
de insulina no plasma (3,6 microU/ml contra 9,6 microU/ml no controle), indi-
cando um possivel paralelismo com as observacoes citadas de Koti e colaboradores
(2009), em ratos tratados com aloxano.

O extrato das folhas de B. forficata apresenta propriedades hipoglicémica e antio-
xidante capazes de minimizar os efeitos de bisfenol-A (BPA), um aditivo usado em
embalagens pldasticas e que contamina os alimentos nelas armazenados. Também
o extrato reduz os niveis de glicose induzidos por esse produto e previne outros
efeitos metabolicos em animais expostos ao BPA relacionados a alterag¢des no con-
teudo de glicogénio hepatico, niveis de triacilglicerol, colesterol, LDL e VLDL (li-
pideos de baixa e muito baixa densidade) (Pinato ef al., 2019).

[. Trigonelina
Iribarren e Pomilio (1983) atribuiram o efeito hipoglicémico de B. candicans, uma
espécie proxima da B. forficata, ao alcaloide trigonelina, um alcaloide cuja ativida-
de anti-hiperglicémica ja era conhecida a partir da sua ocorréncia em Trigonella



50 MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS

VOLUME I

foenum-graecum (Al-Khateeb et al., 2012; Yoshinari & Igarashi, 2010; Zhou, Chan
& Zhou, 2012). Zhou, Chan e Zhou (2012) e Zhou e Zhou (2012) mostraram que
a trigonelina restaurava os niveis normais de varios fatores que sdo alterados em
diabetes. Tais fatores incluiam coglicemia, insulina sérica, indice de sensitividade
a insulina, lipideos, peso corporal, condu¢io pelo nervo ciatico, nocicep¢io e os
niveis de uma série de receptores proteicos e enzimas. Efeitos semelhantes foram
observados por Yoshinari e Igarashi (2010).

g Roseosideo
Frankish e colaboradores (2010) isolaram das folhas secas de B. variegata variedade
candida Voidt, roseosideo, o glicosideo de um sesquiterpeno, derivado de megas-
tigmano, e mostraram que ele estimulava a secre¢do de insulina in vitro, por células
B-pancreaticas da linhagem celular INS-1. Relataram que tal substancia, por meio
desse aumento da atividade das células f, reforga as diversas atividades insulina-
-dependentes das outras classes de componentes hipoglicemiantes presentes.

h. Proteina andloga a insulina

As folhas de Bauhinia variegata contém uma proteina analoga a insulina que re-
duz, por injegdo endovenosa, a glicemia em animais com diabetes insulina-depen-
dente, de maneira equivalente a insulina porcina (Azevedo et al., 2006; Rashid,
2014). A existéncia de tais proteinas andlogas a insulina é conhecida em varias
fontes naturais (Silva, L. B. et al., 2002; Venancio et al., 2003; Xavier Filho et al.,
2003), entre elas plantas pertencentes a familia Fabaceae (Komatsu & Hirano,
1991) e Poaceae, em que podem ter outra fung¢do (Oliveira et al., 2009). Embora as
enzimas proteoliticas do sistema gastrointestinal ndo permitam a essas proteinas
tipo insulina, administrada via oral, alcangar a corrente sanguinea (Silva et al.,
2003), Rashid (2014) opina que a presenca de inibidores de proteases em varias
espécies de Bauhinia, a qual foi demonstrada por Oliva e Sampaio (2009), protege
a proteina andloga de insulina da agdo dessas enzimas, permitindo-as alcancar a
circulag¢ao. Assim, Hassan, Hadi e Ahmed (2014) consideraram que o efeito hi-
poglicemiante significativo do extrato alcodlico de B. variegata em camundongos
tornados diabéticos por aloxano (450mg/kg em quatro dias) pudesse ser devido a
um componente tipo insulina.

i. Papel de antioxidantes
Muitos dos efeitos patologicos associados a diabetes sao relacionados a presenca
de espécies reativas de oxigénio (ROS). A atividade antioxidante dos extratos das
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folhas de B. forficata tem sido descrita por diversos autores (Ferreres et al., 2012;
Khalil, Pepato & Brunetti, 2008; Salgueiro et al., 2013, 2016; Souza et al., 2009).
Salgueiro e colaboradores (2016) estudaram os efeitos do chd de B. forficata subsp.
pruinosa sobre o estresse oxidativo e danos ao figado em camundongos induzi-
dos por estreptozotocina (STZ) e mantidos sem tratamento por trinta dias. Os
animais diabéticos apresentaram altos niveis de NQO-1 (NADPH quinona oxi-
doreductasel) no pancreas, aumento de niveis de ROS e peroxidagéo lipidica no
figado, e decréscimo na atividade catalase (CAT). O tratamento com o cha de B.
forficata normalizou todos esses parametros. O estresse oxidativo elevado mos-
trou ser um potencial mecanismo envolvendo danos ao figado nas condi¢des hi-
perglicémicas. Alguns desses danos ndo puderam ser restaurados nos 21 dias de
tratamento com o extrato de Bauhinia na agua de beber, pois o tratamento nao
normalizou hiperglicemia, peso corpéreo, aspartato aminotransferase, carbonili-
zagdo de proteinas, niveis de NPSH (tidis nao proteicos) ou a atividade de delta-
-ALA-D (6-aminolevulinato desidratase).

Khalil, Pepato e Brunetti (2008) mostraram o efeito antioxidante da decocgido
aquosa das folhas da B. forficata mediante a descolorizagdo do cation radical do
acido 2,2’-azino-bis (3-etilbenzotiazoline-6-sulfénico) (ABTS), a eliminagdo
do radical superéxido (O,") e a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO).
Ferreres e colaboradores (2012) trabalharam com o cha das folhas de B. forficata
subsp. pruinosa e mostraram a atividade antioxidante pela reducgdo da peroxidagao
de lipideos e pela oxidagao de tidis (SH) em eritrdcitos humanos expostos a uma
alta concentragao de glicose. O sequestro de radicais livres foi observado no ensaio
com 2,2-diphenyl-1-picrilhidrazil (DPPH). Foi constatada a propriedade quelante
de ferro (Fe++), agente envolvido na criagdo de radicais oxidantes pela reagdo de
Fenton (Salgueiro et al., 2013). Tanto B. forficata como B. variegata se mostraram
mais ativas no ensaio com DPPH do que outras espécies examinadas, e eram efi-
cazes na inibi¢do de radicais NO e O, . Sayago e colaboradores (2013) avaliaram
a atividade antioxidante dos extratos das folhas de ambas as espécies em ensaios
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) e DPPH. Os autores concluiram
que os flavonoides quercetina e kaempferol e seus derivados sdo responsaveis pela
acao antioxidante e que eles sao mais predominantes em B. variegata do que em
B. forficata (Adewole, Caxton Martins & Ojewole, 2007; Ferreres et al., 2012; Jorge
et al., 2004; Kim et al., 2011; Meneses et al., 2007; Pinheiro et al., 2006; Salgueiro
et al., 2013; Sousa et al., 2004; Tzeng et al., 2009; Yamasaki et al., 2011; Zanatta et
al., 2008).
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A atividade antioxidante de extratos de Bauhinia spp. tem sido ligada a finalidades
outras que hiperglicemia (Miceli ef al., 2016; Mohsin et al., 2017). Miceli e colabo-
radores (2016), por exemplo, destacaram a capacidade sequestradora de radicais
livres em conexdo com a atividade antitumoral (ver a seguir). Mohsin e colabora-
dores (2017) destacaram o valor do extrato como antioxidante topico para cosmé-
ticos e produtos farmacéuticos em geral.

Atividades enzimadticas que afetam a glicemia

Além do efeito antidiabético decorrente da indugdo de enzimas protetoras contra
efeitos oxidativos e de radicais livres pela administracao da quercetina, ja citado, ha
uma proteinase, baupaina, semelhante a papaina, isolada de folhas de B. forficata por
Andrade e colaboradores (2011, 2012). Ela provoca a libera¢ao de bradicinina do ci-
ninégeno de alto peso molecular humano (HMWK). Esta, por sua vez, estimula a
secre¢do de insulina (Saito et al., 1996; Yang, Chao & Hsu, 1997; Yang & Hsu, 1995,
1997). Andrade e colaboradores (2011) opinam que esse estimulo contribua para a
acao antidiabética de B. forficata.

A alfa-glucosidase age no processo digestivo de carboidratos para produzir glicose.
Assim, os inibidores dessa enzima podem retardar a digestdo de carboidratos ingeri-
dos na dieta e assim suprimir a hiperglicemia pds-prandial. O extrato hidrometanoélico
de B. forficata subsp. pruinosa inibe a-glucosidase em maneira dose-dependente, com
valores proximos da acarbose, droga especifica para esse fim (Ferreres et al., 2012).
Hago e colaboradores (2019) também observaram a inibigdo da enzima alfa-gluco-
sidase, e o consequente efeito antidiabético, com um extrato padronizado das folhas
de B. variegata (250 e 500mg/kg) em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina
(STZ).

Atividade em acetilcolinesterase

Uma baixa atividade inibidora de acetilcolinesterase tem sido descrita por Ferreres e
colaboradores (2012) para extrato hidrometanolico da parte aérea de B. forficata e B.
forficata var pruinosa, e por Santos e colaboradores (2011) por extrato hexanico das
flores de B. variegata, B. variegata var candida e B. ungulata. Essa atividade poderia
indicar um uso potencial na prevencdo da doenca de Alzheimer, condigdo associada a
falta de acetilcolina nas sinapses de neuronios colinérgicos.

Atividade antifiingica
Silva e Cechinel Filho (2002) testaram varios extratos obtidos de folhas, caule
e casca de B. forficata contra os fungos e leveduras Candida albicans, C. tropicalis,
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Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans, Aspergillus flavus, Aspergillus fu-
migatis e Aspergillus niger, nao tendo encontrado atividade tutil. Em relagdo aos fun-
gos dermatdfitos Trichophyton rubrum e Epidermophyton floccosum, o extrato com
diclorometano das cascas apresentou alguma atividade antifingica, com concentragdo
inibitéria minima (MIC) de 500ug/ml e, no caso de T. mentagrophytes, com MIC de
1.000pg/ml.

Em contraste, trabalhando com o extrato hidroetandlico das folhas, Alves e colabora-
dores (2017) observaram uma boa atividade contra C. albicans com MIC = 15,62ug/
ml. O extrato também inibiu a adesao em biofilme.

Atividade antibacteriana

Mishra e colaboradores (2013), usando o método de difusao radial em agar, reportam
que o extrato etanodlico das folhas de B. forficata inibiu o crescimento das bactérias:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus spp. e Pseudomonas spp. A tintura das
folhas de B. forficata mostrou atividade microbicida, apds incubagdo por 48 horas,
contra todos os patdgenos, entre eles Streptomyces spp., em um biofilme criado in vitro
com amostras de saliva de voluntdrios (Ferreira Filho et al., 2018).

Outros autores acharam a atividade antibacteriana em B. forficata e B. variegata fraca
ou nula (Silva & Cechinel Filho, 2002; Martinez et al., 2011).

O extrato etanolico das folhas de B. forficata reduziu a resisténcia de Staphylococcus
aureus a norfloxacina (Sousa et al., 2019). Essa cepa de S. aureus produz a bomba de
efluxo NorA, que nao permite a norfloxacina penetrar na célula. Os autores sugerem
que o extrato inibe a bomba NorA, reduzindo a concentra¢ao minima eficaz (MIC) de
norfloxacina em 87,5%, e assim pode ser usado em combinagao com norfloxacina para
o tratamento de infec¢des causadas por S. aureus multirresistente.

Atividade anti-inflamatoria e analgésica

Mohamed, Mammoud e Hayen (2009) descreveram a atividade antinociceptiva em
camundongos de uma saponina de acido oleandlico, isolada do extrato metanolico das
folhas de B. variegata, no teste da placa quente e das contor¢oes induzidas pela injecao
de acido acético, e mediram a agao anti-inflamatdria pela injegdo de carragenina na
pata traseira. O efeito anti-inflamatdrio foi também demonstrado em camundongos
infectados por Schistosoma mansoni. Em geral, os melhores resultados foram obtidos
com a dose de 200mg/kg comparados com indometacina (20mg/kg), aspirina (100mg/
kg) ou morfina (10mg/kg).

Os mecanismos envolvidos na agdo anti-inflamatdria foram investigados in vitro, em
macréfagos murinos medindo o grau de inibi¢do de éxido nitrico, fator necrose tu-
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moral (TNF-alfa) e interleucina IL-12 (Rao, Fang & Tzeng, 2008). Responsaveis pela
inibi¢ao, incluiam cinco derivados dos flavonois quercetina e kaempferol, a flavanona
hesperidina (a maioria dos flavonoides na faixa de 50 micromolar) e um éster cindmi-
co de acido oleandlico (12,5 micromolar).

Atividade diurética

Segundo Silva e Cechinel Neto (2002), foi constatada a atividade diurética a partir da
tintura de B. forficata em confirmagdo do uso popular para esse fim (Pizzolatti et al.,
2003).

O extrato das folhas de B. forficata e kaempferitrina foi testado em ratos normotensi-
vos e hipertensivos, em modelo de diurese. O tratamento via oral, com infusdo aquosa,
extrato metandlico, fragdes de triclorometano, acetato de etila/butanol, aumentou de
maneira significativa o volume urindrio e os niveis de eletrélitos. A kaempferitrina re-
algou a creatinina urindria e a excre¢ao de prostaglandina E2, sem modificar os niveis
de célcio. Os resultados sugerem que a kaempferitrina apresente propriedades diuréti-
cas e natriuréticas (Souza et al., 2017).

Atividade antitumoral e antiproliferativa

Dois estudos da atividade antitumoral de um extrato etanélico do caule de B. varie-
gata, in vivo, em camundongos mostraram a¢ao contra o carcinoma Ehrlich ascitico
(Rajkapoor, Jayakar & Mrugesh et al., 2003a) e contra o linfoma ascitico de Dalton
(Rajkapoor, Jayakar & Mrugesh, 2003b). Em ambos os modelos, o tempo de sobrevida
dos animais foi aumentado, e no modelo Ehrlich ascitico, evitou-se a formagao de tu-
mores sélidos, e alteragdes de parametros hematoldgicos foram controladas.
Rajkapoor e colaboradores (2006) também mostraram que o mesmo extrato na dose
de 250mg/kg via oral inibe a indu¢do de tumores no figado em ratos tratados com
N-nitrosodietilamina. Nao houve alteracdes nos niveis séricos de enzimas indicadores
de alteragdes da fungdo hepatica. Em testes in vitro, Rajkapoor e colaboradores (2006)
constataram a citotoxicidade do extrato etandlico do caule de B. variegata contra tu-
mores epiteliais da laringe humana (HEp2) e de cancer de mama humano (HBL-100).
Em um estudo com camundongos machos (C57BI) em que papilomas de pele foram
induzidas pela aplicacdo de 7,12-dimetilbenz-[a]-antraceno (DMBA), o tratamento
via oral com o extrato metanoélico das folhas frescas de B. variegata nas doses 500 e
1.000mg/kg, durante trinta dias, resultou em uma demora no aparecimento dos pa-
pilomas e uma redu¢ao do seu numero. Paralelamente, observou-se um aumento de
tempo de vida (Agrawal & Pandey, 2009). Essa atividade ¢ evidentemente associada a
acdo antioxidante do extrato (Pandey, Agrawal & Maheshwari, 2012). Mishra e cola-
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boradores (2013) também estudaram a atividade citotéxica contra diversas linhagens
de células cancerosas. O extrato aquoso das folhas de B. variegata apresentou atividade
contra linhagens de células cancerosas de varios 6rgaos, tais como ovario (IGR-OV-1),
prostata (DU-145), mama (MCF-7) e leucemia (THP-1), com uma atividade inibitdria
de 90-99%. Um extrato com acetato de etila inibiu tumores das tltimas duas dessas
linhas.

Santos e colaboradores (2018) mostraram varios efeitos in vitro, citotoxicos e antime-
tasticos, de uma fragao do extrato do caule de B. variegata candida, em células huma-
nas de cancer cervical (HeLa) e mononuclear sangue periférico (PBMCs). O efeito é
relacionado a inibicdo da atividade de extracelular matrix metaloproteinases (MMP-2
e MMP-9), associadas estas a migracao de células tumorais. A morte de células tumo-
rais também resultou da ativacao de caspase-3, de uma proteina associada a receptores
(RIP, receptor-interacting protein 1) e TNF-R1, um receptor essencial para apoptose
induzida por TNE fator de necrose tumoral. Os autores sugerem que essa fragdo de B.
variegata tem potencial como inibidor de metastase em cancer cervical, uma forma de
cancer com alta letalidade.

Do extrato etandlico das folhas de B. forficata, Lim e colaboradores (2006) isolaram
uma substancia, HY52, pela qual propuseram a estrutura de uma N, amino-(C, -al-
quil-oxi)-N -hidroxilamina, que inibia o crescimento de células do carcinoma huma-
no (HeLa) e induzia apoptose. Descreveram uma cadeia de efeitos inibitérios do ciclo
celular, um dos quais também figura na agdo antiproliferativa de células de cancer de
mama humanas (MCF7), provocada por uma de duas lectinas isolada das sementes de
B. forficata (Silva, M. C. C. et al., 2012, 2014; Silva Pinto et al., 2019). Essas lectinas,
denominadas, BfLs I e II, inibiam varias linhas de tumor, apresentando redugdes de
proliferagao até 93% em céncer colorretal HT-29 a concentragdo de 100 microg/mi-
croL (Silva Pinto et al., 2019).

Miceli e colaboradores (2016) também evidenciaram o potencial do extrato hidroal-
coolico das folhas de B. forficata e dos flavonoides nele presentes na inibi¢ao do cres-
cimento de células cancerigenas. O extrato ndo demonstrou toxicidade para Artemia
salina nem em linf6citos humanos normais.

Atividade contra distirbios intestinais em quimioterapia de cancer

Cechinel-Zanchett e colaboradores (2019b) analisaram os efeitos preventivos de fra-
¢do das folhas de B. forficata, rica em flavonoides, especialmente a kaempferitrina,
contra intoxicagdo intestinal. Realizaram testes in vitro em células intestinais expostas
a irinotecan, um agente antitumoral, e depois in vivo em camundongos tratados com
irinotecan, que provocou neles mucosite e consequentemente diarreia, com danos his-
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tologicos e outras alteragdes. A fragao (100mg/kg, via oral), principalmente da kaemp-
feritrina, mostrou potencial em prevenir e atenuar a severidade intestinal da mucosite
durante o tratamento de quimioterapia.

Atividades antipeconhentas

Em experiéncias in vitro, o extrato aquoso das partes aéreas de B. forficata neutralizou
a atividade coagulante induzida pelos venenos, ou fragdes isoladas deles, de Bothrops
jararacugu e Crotalus durissus terrificus, mas foi incapaz de neutralizar a hemorragia
provocada pelo veneno de B. jararacugu (Oliveira et al., 2005).

O extrato das folhas de B. forficata, apesar de antagonizar alguns efeitos do veneno do
escorpiao Tityus serrulatus, a0 mesmo tempo aumenta a letalidade dele (Vasconcelos
et al., 2004).

Atividade sobre o sistema nervoso central

O uso cronico de antipsicoticos pode provocar distirbios nos movimentos orofaciais
conhecidos como discinésia tardia, caracterizada por movimentos repetitivos e invo-
luntérios de boca, face, lingua e, algumas vezes, dos membros superiores e da muscu-
latura do tronco. Esses problemas sao irreversiveis na maioria dos casos e provocados
pelo aumento de radicais livres em determinadas areas do cérebro. Ratos tratados
a cada 28 dias, durante 16 semanas, com decanoato de haloperidol lenta liberacdo
(38mg/kg intramuscular, equivalente a haloperidol 1mg/kg/dia), exibiram movimen-
tos involuntdrios de mastigacao.

O tratamento didrio com o decocto (2,5g p6 das folhas/L de B. forficata, equivalente a
250 a 300mg/kg/dia) como agua de beber reduziu parcialmente esse efeito, assim pro-
tegendo-os do aparecimento da discinésia orofacial induzida pelo haloperidol (Peroza
etal., 2013).

Atividade cardiovascular

Cechinel-Zanchett e colaboradores (2019a) mostraram que preparagdes obtidas com
folhas de B. forficata podem representar uma estratégia complementar em doengas
cardiovasculares. Em investigagdo do efeito vascular do extrato em anéis da aorta de
ratos, a fragdo butandlica mostrou efeito vasorrelaxante. Kaempferitrina e kaempferol
tém importante papel nos efeitos observados com a fracgao.

Atividade sobre o sistema genital masculino
Um estudo do efeito do extrato etanolico das folhas de B. forficata (0,1ml/10g) em ratos
machos, doses em dias alternados, mostrou algumas alteragdes em niveis de colesterol
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e tissulares nos 6rgaos genitais. Os efeitos observados nao parecem ser significantes
do ponto de vista toxicoldgico. No curso do estudo acido trans cafeico, liquiritigenina,
galocatequina e 2,4,6-trihidroxifenantren-2-glicosideo, foram identificados (Sampaio
etal,2019).

Toxicologia

Uma série de trabalhos revela a baixa toxicidade decorrida do uso de B. forficata. Por
exemplo, a revisdo de Silva e Cechinel (2002¢) indica que o extrato bruto de B. forficata
nas doses de 0,5 a 5,0g/kg, administradas por via oral, ndo apresenta qualquer efeito
toxico.

Estudos experimentais realizados com ratos normais e diabéticos, tratados com o de-
cocto aquoso das folhas de B. forficata (150g/1) como agua de beber, durante 33 dias,
ndo evidenciaram qualquer efeito toxico mensuravel durante o prazo em que o traba-
lho foi conduzido (Pepato et al., 2004, 2010).

A avaliagdo da administragdo do extrato de raizes, cascas, flores e folhas de B. forficata
na gravidez e na lactagdo de ratas demonstrou que ele ndo induziu qualquer efeito
teratogénico durante esse periodo, exceto uma ligeira diminui¢ao de peso corporal
(Mello & Bertazolli Filho, 1990). Damasceno e colaboradores (2004), apds tratarem
ratas diabéticas e prenhes com extrato aquoso de B. forficata, observaram aumento de
glicogénio hepatico e da atividade de glutationa reduzida (GSH) e decréscimo da in-
cidéncia de malformagdes e anomalias viscerais e de acido trico circulante, sugerindo
uma agio sobre o sistema de defesa contra oxidantes.

A mutagenicidade e os efeitos citotdxicos (in vivo e in vitro) da infusdo de B. candicans
sobre o ciclo celular e cromossomas foram avaliados por Camparoto e colaboradores
(2002). O extrato testado foi preparado por infusao das folhas in natura, em duas con-
centragdes: uma concentragao normal, que é utilizada popularmente (0,465mg/ml), e
a outra dez vezes esse valor (4,65mg/ml). A baixa concentrac¢ao de B. candicans nao
apresenta efeitos mitoticos em células, porém quando é testada na alta concentragdo
de 4,65mg/ml, sdo encontrados efeitos mit6ticos, em comparagdo com o controle ne-
gativo. Em células de medula éssea de ratos, a infusdo nao produz aumento no niimero
de alteragdes nos cromossomas ou na divisdo celular em compara¢do com o controle.
Os resultados demonstram que o consumo da infusao deva ser utilizado com cautela,
sempre seguindo exatamente os métodos tradicionais de preparagao, especialmente
no que diz respeito a concentragdo de infusdes e a durac¢ao do tratamento, a fim de que
as infusdes tenham os efeitos farmacolégicos desejados, sem toxicidade.
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Ecker e colaboradores (2015), constatando que o extrato aquoso das folhas de B. forfi-
cata induziu modificagdes na atividade mitocondrial, concluiram que o extrato pode-
ria representar risco a saide humana, uma conclusdo contraria a dos demais autores
citados.

Antimutagénico

Em estudos in vitro em células de medula dssea e in vivo em ratos, uma infusdo aquosa
de B. forficata mostrou agdo antimutagénica, indicando que o extrato pode ser benéfi-
co para a saude (Dusman et al., 2013).

Ensaios clinicos em diabetes

Hipoglicemia

A atividade antidiabética das folhas de B. forficata em ensaio clinico foi descrita pela
primeira vez por Juliani em 1929 (Juliani, 1929, 1931, 1941). Costa (1942), em vis-
ta dessas observagdes clinicas que apresentam evidéncia bem fundamentada, salienta
que pode parecer estranha a ndo inclusao da planta nas farmacopeias. A observagao
de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude no interior do Rio Grande do
Sul indicou que um grupo de individuos com diabetes tipo 2 que fazia uso da infusdo
de Bauhinia forficata (dose e regime nao registrados) mostrava, em um acompanha-
mento de 75 dias, uma redugdo estatisticamente significante da glicemia (131,8mg/
dl a 110,5mg/dl), enquanto em outro grupo que nao tomava nenhuma fitoterapia nao
havia alteragao da glicemia (Moraes et al., 2010).

Em um ensaio clinico, 16 pacientes com diabetes tipo 2 e dez individuos normais to-
maram nas trés refei¢oes a infusao de 1g de folhas secas de B. forficata, totalizando
3g/dia (Russo et al., 1990). Os autores ndo acharam diferenca significativa entre os
tratados e os controles. Outro resultado clinico negativo ¢é registrado por Pozzobon e
colaboradores (2012), que ndo definem a dose em peso e volume com precisdo (uma
colher de sobremesa em uma xicara, trés vezes ao dia, durante dez meses). Um terceiro
estudo clinico foi realizado por Heller e colaboradores (2013), nas mesmas localidades
e com a mesma posologia que a de Pozzobon e colaboradores (2012), tratando com
um cha de folhas de B. forficata, trés vezes ao dia, 31 pacientes, de idade média 64
anos, 13 deles com diabetes tipo 2 e 18 sem, e mantendo sem tratamento 23 individuos
semelhantes como controles. Os autores concluiram que o tratamento resultou em
uma reducao estatisticamente significante da pressao diastélica e do indice de massa
corporal, enquanto nos nao tratados nao houve variagao desses fatores. Nao foi obser-
vada redugdo da glicemia, embora se admitisse que a redu¢do de peso poderia con-
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tribuir para uma eventual melhoria da condigao diabética. Esses resultados negativos
contrastam com a abundéncia de dados pré-clinicos positivos (Heller ef al., 2013). As
divergéncias podem decorrer de diferencas de condi¢des de administragao, regime e
qualidade ou maneira de preparo da matéria-prima (Marques et al., 2013b). Os en-
saios clinicos citados nao registram andlises do material vegetal utilizado. Marques e
colaboradores (2013b) comentam o fato de existirem multiplas causas de diabetes tipo
2 e que a agdo de extratos de B. forficata evidentemente ndo decorre da estimulagdo da
liberagao de insulina, mas de outro ponto no metabolismo da glicose (Caricati-Neto,
Pereira & Bastos-Ramos, 1985). Os fatores que afetaram os pacientes investigados no
ensaio de Russo e colaboradores (1990) nao foram suficientemente esclarecidos, em-
bora nos ensaios de Pozzobon e colaboradores (2012) e Heller e colaboradores (2013)
a ocorréncia de obesidade generalizada fosse registrada.

Toloza-Zambrano, Avello e Fernandez (2015) examinaram o efeito da infusao de B.
forficata var. pruinosum sobre 11 pacientes diabéticos e quatro pré-diabéticos durante
trés meses. A infusdo preparada no laboratério a 0,15% de folhas secas em 11 dgua
fervente continha 2,8microg/ml de rutina e 2,87microg/ml de trigonelina, e pela dose
recomendada aos pacientes, daria uma dose didria de 1,36 a 2,73mg de rutina e 2,16mg
de trigonelina. Os autores reconheciam a variabilidade dessas doses, tanto pela va-
riacdo de conteudo na planta como pelo fato de que os pacientes prepararam a sua
propria dose com uma colher de cha de folhas secas moidas em 11 de dgua fervente,
deixada em repouso por 15 minutos. Tomaram uma xicara da infusao trés vezes ao
dia. Houve uma redugéo estatisticamente significante de 0,5% no teor de hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc, um indicador de hiperglicemia) e de 160,6 a 146,5mg/dl da
glicemia em jejum. Os autores consideraram o uso da planta valido como tratamento
complementar para diabetes.

Apesar dos resultados dissonantes dos ensaios clinicos, varios autores reportam que o
género Bauhinia, especialmente a espécie B. forficata, é a planta medicinal mais usada
popularmente durante muito tempo para o tratamento de diabetes tipo 2 em diversas
regides do Brasil e em outros paises (Cecilio et al., 2008; Santos, Nunes & Martins,
2012; Toloza-Zambrano, Avello & Fernandez, 2015; Trojan-Rodrigues et al., 2012).
Essa evidéncia etnomedicinal acumulada confirma a atividade e a seguranca dessa
fitoterapia.

Hiperlipidemia

Em um estudo clinico com 25 pacientes voluntérios, portadores de diabetes tipo 2,
com uma média de 62 anos de idade, sem grupo controle, os participantes tomaram o
chd 0,4% B. forficata em 200ml de agua, duas vezes ao dia, durante trés meses. Foram
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observados decréscimo nos niveis de triglicérides e colesterol total de 48 e 17mg/dl,
respectivamente. Os autores opinam que o cha de B. forficata é uma terapia comple-
mentar para pacientes portadores de diabetes tipo 2 pela reducao dos niveis de alguns
parametros do perfil lipidico (Cérdova Mariangel et al., 2019).

Dosagem

Do amplo emprego da B. forficata nas praticas caseiras da medicina popular, a litera-
tura descreve as seguintes formas de utilizagéo:

Diabetes — o cha é preparado fervendo-se por trés minutos uma colher de sobremesa
de folhas bem picadas com agua (uma xicara das médias) e ingerido na dose de uma
xicara, trés vezes ao dia, sendo uma em jejum e as demais antes das principais refeigoes
(Panizza, 1998).

O site da Plantamed refere o modo de uso como hipoglicémico na dose de 3g/dia de
folhas por 56 dias. Infusdo de duas xicaras das de cafezinho da folha picada em % litro
de agua ou uma folha picada por xicara de chd. Ingerir quatro a seis xicaras de cha ao
dia (Plantamed, 2015). A tintura, vinte gotas em % calice de agua, trés vezes ao dia
(Cruz, 2015; Raintree, 2015).

Diurético e contra litiase - o cha na dose de trés xicaras ao dia, sendo duas xicaras pela
manha e outra a tarde, antes das 17 horas (Panizza, 1998).

Diarreias — o cha é preparado com cascas e ramos picados (uma colher das de sobre-
mesa) e fervido durante cinco minutos; depois de frio, ingerido apds cada evacuagao
(Panizza, 1998).

Reacgaes adversas

Soares-Neto e colaboradores (2014) reportam um caso de reagdo alérgica atribuido
pela paciente a ingestdo de um decocto de pata-de-vaca em dose tinica de 500ml. As
folhas usadas foram colhidas de uma arvore na rua (Diadema, SP). A concentra¢io do
decocto (6g em 11) e o volume consumido excedem a dose recomendada.

Contraindicacéoes

Segundo o site Raintree (2015), a pata-de-vaca baixa os niveis de agticar no sangue e ¢
contraindicada a pessoas portadoras de hipoglicemia, pois pode potencializar as dro-
gas antidiabéticas. Pacientes diabéticos que ingerem o preparado dessa planta devem
ser monitorados e supervisionados por orientagdo médica para os ajustes necessarios.
O extrato aquoso das folhas deve ser evitado no tratamento de envenenamentos
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pelo escorpiao Tityus serrulatus, uma vez que pode aumentar a letalidade do veneno
(Vasconcelos et al., 2004).

Precaugoes

Em caso de gestacao ou lactagdo, usar somente sob orientagdo médica.

Regulamentagdo
A espécie Bauhinia forficata esta na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse do SUS (Renisus).
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