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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas M 30S

V SUS
Vernonia Condensata Baker,

nais de Inter
eae — Boldo-

J
)>

baiano

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Segundo as principais bases de dados de informacdes botanicas, o nome
aceito para o bindbmio Vernonia condensata, na verdade, é Gymnanthemum
amygdalinum (Delile) Sch. Bip. ex Walp.! No entanto, essa nomenclatura ainda nao
estd totalmente consolidada na literatura, de modo que rarissimos artigos foram
detectados utilizando tal sinonimia.

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Varios sinbnimos botanicos foram detectados, um dos quais (Vernonia
amygdalina), inclusive é mais empregado que 0 nome aceito. As sinonimias
mais relevantes e que mais sao empregadas de uma forma geral sao Vernonia
amygdalina Delile e Vernonia condensata Baker. Outros sinbnimos encontrados
foram: Vernonanthura condensata (Baker) H. Rob., Vernonia bahiensis Toledo e
Vernonia sylvestris Glaz."?

1.3 FAMILIA

Asteraceae.”?
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1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Foto da planta fresca e exsicata da espécie Vernonia condensata depositada
no herbdrio da Universidade Estadual de Londrina (voucher nimero 38694)*

i s e e o —
ot i

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil, varias sinonimias populares sao encontradas em varias regioes do
Pais. No Acre, a espécie é conhecida por“boldo”! Outros nomes populares comuns
sao "boldo-baiano’}’ “boldo-grande’’ “boldo-da-Bahia’® "assa-peixe’** "figatil’*®
“macelao™ e“aluma”**

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie Vernonia condensata Baker é nativa, possivelmente da Africa e
trazida ao Brasil ainda nos tempos coloniais pelos escravos.* Estd amplamente
distribuida nos estados do Nordeste, do Centro-Oeste e do Sudeste do Brasil.¢



Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Vernonia Condensata Baker, Asteraceae — Boldo-baiano

= 1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Outras plantas séao também conhecidas como “boldo’, principalmente as
plantas do género Plectranthus (Lamiaceae), conhecidas popularmente como
"boldo-da-terra” (Plectranthus barbatus) e "boldo-miudo” (Plectranthus neochilus)

11
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Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de
Plar M o SUS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

De forma geral, existe relato de utilizacao principalmente das folhas,* embora
outras partes da planta também sejam descritas, em menor proporcao, tais como
ra izes12,15,27,31,40-42 e ramos 12,41-43

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

V. condensata é um arbusto alto, muito ramificado, atingindo até 5 m de altura.
Apresenta folhas alternas, alongadas ou lanceoladas. Possui flores esbranquicadas,
reunidas em capitulos terminais, apresentando crescimento rapido.f O limbo é
simples e apresenta uma lamina inteira com uma forma eliptica, um apice com
formato de agudo a acuminado, uma base cuneiforme e margem denteada. Sua
consisténcia € membranacea e a superficie cheia de pelos. O padrdo de venacao
é pinada, craspedodromo e semicraspedodromo. As folhas sao inseridas num
padrao em espiral *

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A folha é anfi-hipoestomatica. Na vista frontal, a epiderme unisseriada tem
estdmatos anomociticos e tricomas, particularmente na superficie abaxial, cuja
cuticula é ornamentada ao longo do limbo foliar. Na superficie adaxial o padrao
cuticular ocorre como estrias, e isso foi visto somente nas células adjacentes as
células-guarda ou a base de tricomas. Ha diferentes tipos de tricomas glandulares.
Usualmente, eles sao unisseriados com numero variado de células pedunculares
e a célula terminal tem um formato de semiesférico a alongado (Figura 2-B, E e
F). Também ha tricomas curtos com um pedunculo uni ou bisseriado com uma
cabeca esférica bisseriada. Esses tricomas podem estar ou ndo inseridos em uma
depressao devido as invaginacdes das células epidermais adjacentes. No apice, o
mesofilo é dorsiventral e tem de duas a trés camadas de parénquima palicadico
com células justapostas ligeiramente alongadas. O parénquima esponjoso foi
composto por quatro a cinco camadas de células frouxamente arranjadas com
varios formatos. A terceira parte mediana do mesofilo é descrita como apice,
embora as células do parénquima esponjoso sejam mais espacadas. Algumas
células do parénquima clorofiliano apresentam pequenas drusas. Na margem,
0s parénquimas palicadico e esponjoso apresentam numero menor de camadas
celulares. Abaixo da epiderme, ha uma camada de colénquima. Na base da folha,

13
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ha de trés a cinco camadas de colénquima angular adjacentes a epiderme e, entre
as células do parénquima fundamental, as quais apresentam drusas, ha idioblastos.
A nervura central no terco médio da lamina foliar tem cinco feixes vasculares
colaterais, sendo um grande, trés médios e um de pequeno tamanho, organizados
em um arco aberto. As veias laterais do sistema vascular também sao colaterais e
deve apresentar ou ndo extensdes de bainha em direcao as superficies. Ambas as
células da bainha e células das extensdes da bainha tem cloroplastos®* (Figura 2).

Figura 2 — Morfoanatomia das folhas de Vernonia condensata Baker*

.L ;:Jﬂ *,

1 1, 1A
'l‘ L'#




Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Vernonia Condensata Baker, Asteraceae — Boldo-baiano

A. Padrdo de nervacao das folhas (escala = 1 cm). B. Epiderme inferior
mostrando uma cuticula ornamentada ao longo do limbo foliar (escala = 10 um).
C. Epiderme superior mostrando estrias nas células adjacentes as células guardas
(escala = 10 um). D-G. As setas pequenas indicam tricomas glandulares. Em E
observa-se o mesofilo na terca parte mediana do limbo foliar e em F a seta larga
mostra uma pequena drusa no parénquima clorofiliano (escalas = 10, 37, 10 e
19 um, respectivamente). H, nervura mediana na terca parte do limbo foliar (escala
=74 um). AC = colénquima angular. P = floema. PP = parénquima palicadico. SP =
parénquima esponjoso. X = xilema.

No Quadro 1 estao resumidas as principais caracteristicas anatdmicas das

folhas de V. condensata.

Quadro 1 - Resumo das caracteristicas anatoOmicas
das folhas de Vernonia condensata Baker*

Vernonia condensata

Anomocitico

Presente (uni e bisseriado)

Ausente

Ausente

Ausente

Presente

Presente

= 2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES
VEGETAIS SIMILARES QUE POSSAM SER
UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

Outras plantas sdo também conhecidas como “boldo’, principalmente as
plantas do género Plectranthus (Lamiaceae), conhecidas popularmente como
“boldo-da-terra” (Plectranthus barbatus) e “boldo-miudo” (Plectranthus neochilus).*
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Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As folhas e os ramos apresentam um gosto amargo quando mastigados, o
que € uma caracteristica importante da planta e que é responsavel pelo principal
nome popular da espécie (em inglés): bitter leaf (traducao: folha amarga).”“

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.2 Microbioldgico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.3 Teorde umidade

Nado existem dados referenciais oficiais para o teor de umidade na espécie,
porém em um trabalho o teor de umidade das folhas da espécie foi determinado
em 18,6% =+ 0,6%. A metodologia empregada para a analise nao foi informada.”

3.1.2.4 Metal pesado
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 C(Cinzas

Ndo existem dados referenciais oficiais para o teor de cinzas na espécie,
porém em um trabalho o teor de cinzas das folhas da espécie foi determinado
em 4,85%. A metodologia empregada para a analise nao foi informada.”® Outro
trabalho, ao determinar o teor de cinzas das folhas pelo método de calcinacao a
5000C até peso constante, encontrou um teor de cinzas bem diferente: 10,75%.%
J& Anyasor et al”” encontraram teor de cinzas de 21,6% + 0,14%, sem, no entanto,
informar a metodologia empregada para a andlise. Atangwho et al,”* que
também nao informaram a metodologia usada, encontraram teor de cinzas de
10,01% =+ 0,06%.

17
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3.1.3 Granulometria

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A droga vegetal apresenta em sua constituicdo compostos fendlicos,
alcaloides, taninos, saponinas, flavonoides, terpenoides e esteroides,***** devendo
ser feita a avaliacdo desses compostos.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Estudos fitoquimicos da espécie V. condensata revelaram a presenca de
diferentes metabdlitos secundarios, a saber: compostos fendlicos, alcaloides,
taninos, saponinas, flavonoides, acidos graxos, terpenoides e esteroides.
Lactonas sesquiterpénicas, saponinas esteroidais, flavonoides e acidos graxos
sao os principais compostos que ja foram isolados e/ou identificados nas folhas
da espécie.”

No entanto, praticamente ndo foram encontrados na literatura estudos que
quantifiguem compostos especificos da planta, bem como nao se encontram
dados referenciais oficiais indicando o teor desses compostos, o que significa,
portanto, que a realizacdao de estudos fitoquimicos que visam a caracterizacdo de
marcadores fitoquimicos quantitativos da espécie é necessaria. Como excecoes,
ha dois trabalhos que avaliaram o teor de diferentes compostos nas folhas secas
da espécie, conforme apresentado no Quadro 2.



Quadro 2 - Principais trabalhos encontrados na
literatura que avaliaram o teor de metabdlitos
das folhas de Vernonia condensata

Estado da

Referéncia
planta

Compostos quantificados Metodologia

Flavonoides = 0,87 + 0,02 %; Taninos = 0,37 +
(52) Seca 0,03 %; Saponinas = 2,15 = 0,01; Polifendis = 0,42 | Nao informada
+ 0,00 %; Alcaloides = 2,13 =+ 0,04 %.

Acido miristico = 1,24 %; acido
9-metildodecanoico = 0,98 %; acido palmitico
= 22,19 %; 4cido 14-metil-hexadecanoico = 1,3
%; acido linoleico 15,81 %; acido alfa-linoleico
= 21,5 %; acido estearico = 3,07 %; acido

(53) Seca eicosanoico = 3,21 %; acido heneicosanoico CG-EM
= 0,58 %; 4cido gama-linoleico = 0,46; 4cido
docosanoico = 2,26 %; acido tetradocosanoico
=1,52 %; outros compostos hidrocarbonetos
identificados = 2,61 %; compostos Nao

identificados = 23,27 %.

Fonte: Autoria propria.

Para a identificacdo dos 4cidos graxos nas folhas de V. condensata, foi
utilizada Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM).*
Primeiramente, os dcidos graxos foram extraidos das folhas secas pulverizadas da
seguinte forma: as folhas foram agitadas em hexano: isopropanol (3:1) por 8 horas
e 0 extrato obtido foi concentrado sob pressao reduzida para produzir a amostra
oleosa. A completa remogao dos solventes da amostra oleosa foi conseguida
passando uma corrente de nitrogénio através dele, e em seguida armazenando o
material em temperatura abaixo de 4°C, antes da derivatizacao dos acidos graxos.
Os 4cidos graxos foram analisados usando um espectrometro de massas Hewlett-
-Packard HP 5973 com interface com um cromatografo gasoso HP 6890. Foi
empregada ionizacao eletronica a 70 eV com uma fonte de fons com temperatura
de 240°C. Uma coluna HP-5 foi utilizada (30 m x 0,25 mm de diametro interno;
espessura do filme de 0,25 um), com hélio como gas de arraste. A temperatura do
forno foi de 70°C a 325°C, a 4°C/min. 0,2 uL das amostras diluidas foram injetadas
no CG-EM. A identificacdo dos compostos foi realizada por meio da comparacao
dos espectros de massas na biblioteca Wiley 275 K (Wiley, New York).*

Varios componentes quimicos sdo descritos para a espécie vegetal, porém,
na grande maioria dos casos, uma discussao sobre a real importancia desses
componentes isolados para as atividades bioldgicas e se eles poderiam ser
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utilizados como marcadores quimicos é deficiente. Dessa forma, destaca-se, mais
uma vez, a necessidade de realizar estudos fitoquimicos visando a obtencao de
marcadores quimicos quali e/ou quantitativos para a espécie, bem como estudos
deisolamento bioguiado paraidentificarqual ou quais desses compostos poderiam
ser usados, adicionalmente, como marcadores de atividade farmacoldgica.

No Quadro 3 estdo resumidos os principais constituintes quimicos ja descritos

nas folhas da espécie V. condensata.

Quadro 3 - Principais constituintes quimicos
descritos em Vernonia condensata

Composto/estrutura Referéncia

3-oxovernoniol B1

s\\\\\\OH

m,,,l///

O

Acido 1,5-dicafeoilquinico
OH

OH

HO

HO

Acido 14-metil-hexadecanoico

OH

continua
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continuagao

Acido 9-metildodecanoico

(0]
(53)
OH
Acido alfa-linoleico
o]
(53)
- - - OH
Acido clorogénico
COOH
é\ )
oW
BH

Acido docosanoico

(53)
Acido eicosanoico

[e]
(53)
H
Acido esteérico
[e]
OH
continua
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continuagao

Acido gama-linoleico
OH

/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

(53)
Acido heneicosanoico
(o]
\/\/\/\/\/\/\/\/\/\)}\ 3
OH
Acido linoleico
(o]
/\/\/_\/_\/\/\/\)}\ >
- - OH
Acido miristico
(o)
W o
OH
Acido palmitico
o)
W -
OH
Acido tetracosanoico
o
(53)

continua
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Composto/estrutura Referéncia
Apigenina-O-glucoronideo
COOH
HO (e]
(55)
HO
OH
Hidroxivernolide
OH
(54)
Isovernoniol B1
o
,u///////
(54)
HO
Luteolina
(55, 56)

continua
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continuagao

Composto/estrutura Referéncia
Luteolina 4"-O-rutosideo
HAC OH
OH 3
O
OH
O
OH
H (55)
Luteolina 7-O-glicosideo
OH
K o
HO (55)
OH
Luteolina-7-O-glucoronideo
COOH
o)

HO (55)
Rutina

OH (55)

HO H

continua
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Composto/estrutura

Referéncia

Vernodalina

(54)
Vernodalinol
(57)
Vernodalol
(51, 54)
Vernolida
M, o
., \\\\\\O
(51, 54)

continua
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continuagao
Composto/estrutura Referéncia
Vernomygdin
O
OH 0
o)
= (58)
o)
0
Vernoniol A4
(54)

| OH

=

HO

Vernoniol B1

continua




Referéncia

continuagao

Composto/estrutura

Vernoniosideo A1

(54)
OH

o)

HO
HO

OH

Vernoniosideo A2
&
(54)

HO

«n|OH

=

Vernoniosideo A3

HO

(54)

continua
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continuagao
Composto/estrutura Referéncia
Vernoniosideo A4
(54, 59)
OH | OH
HO ©
HO o :
OH ﬁ
Vernoniosideo B1
\\\Q
o
cnn || H (54)
OH
HO © A
HO :
H =
Vernoniosideo B2
n\\\\\OH
OCHs
4
(10,59,60)
OH «un|OH
HO °
HO :
OH =

continua




conclusédo

Composto/estrutura

Referéncia

Vernoniosideo B3

0
o%

(59, 60)
OH oA
o
HO
HO :
OH =
Vernoniosideo D
(49, 60, 61)
OH "1 oK
o}
HO
HO :
H A
Vernoniosideo E
OH
(60,61)

HO

HO

i oH

A

Fonte: Autoria propria.
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3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

O isolamento de acido desoxirribonucleico (DNA) das folhas secas da
espécie vegetal rendeu aproximadamente 12,2 e 1 kbp de DNA gendémico, que
foi insensivel a enzima de restricdo Eco Rl e sensivel a enzima de restricdo Bam
HI. Segundo os autores, essas sd&o caracteristicas que podem ser empregadas
como marcadores para o controle de qualidade, a autenticacao e o controle de
adulteracbes de materiais vegetais contendo folhas de V. condensata.®

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

No Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira’ existe uma
monografia para o preparo de um derivado vegetal de V. condensata, que constitui
0 extrato aquoso das folhas.” Segundo essa monografia, o extrato deve ser
preparado pela infuséo das folhas secas de V. condensata, na proporcao de 3 g de
folhas secas para 150 mL de dgua (proporcao 1:50, material vegetal:dgua).

Segundo a literatura, no que diz respeito aos usos populares e aos estudos
farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos, o principal derivado vegetal de V. condensata
empregado é o extrato aquoso das folhas, que pode ser preparado por diferentes
métodos de extracao (infusdo, decoccao etc.), conforme descrito nos diferentes
estudos. O segundo solvente extrator mais empregado é o etanol, em diferentes
concentracoes. Além disso, muitos trabalhos empregam derivados obtidos dos
ramos e rafzes da planta, obtidos a partir de diversos solventes extratores (dgua,
etanol, metanol, acetona, acetato de etila, hexano etc.).

Com relacdo a parametros para o controle de qualidade para derivados de
V. condensata, nao se encontram dados oficiais que estabelecam os requisitos
de qualidade para esses derivados. No entanto, alguns parametros, embora nao
oficiais, podem ser encontrados na literatura, conforme descrito a seguir.

3.2.2 Método de obtencao

O extrato aquoso das folhas de V. condensata pode ser obtido, conforme
literatura, por varios métodos diferentes de extracao (infusdo, decocao etc.), porém,
0 que preconiza a monografia do Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia

i O Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicao foi revogado, pela Resolucao de Diretoria Colegiada
da ANVISA n°463/2021, que aprova a 22 edicao do Formuldrio de Fitoterdpicos da Brasileira. Nesta 22 edicao, ndo consta
monografia para a espécie Vernonia condensata.



Brasileira® é a infusdao das folhas secas de V. condensata, na proporcao de 3 g de
folhas secas para 150 mL de dgua (proporcao 1:50, material vegetal: agua).

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbiologico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teorde umidade

Nao existe monografia oficial que apresente métodos ou valores oficiais para
compostos presentes em V. condensata.

Porém, existe um trabalho na literatura que avalia o teor de umidade do
extrato aquoso das folhas da espécie apds secagem por aspersao (spray drying).
O teor de umidade, que foi determinado pelo método de Karl Fisher (nenhum
detalhe metodoldgico foi apresentado no trabalho), foi de 4,8% + 0,2%.
3.2.4.4 Metal pesado

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

O extrato aquoso das folhas apresenta em sua constituicdo, segundo a
literatura de forma geral, compostos fendlicos, alcaloides, taninos, saponinas,
flavonoides, terpenoides e esteroides,”*% devendo ser feita a avaliacdo
desses compostos.

i O Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicao foi revogado, pela Resolucao de Diretoria Colegiada
da ANVISA n°463/2021, que aprova a 22 edicao do Formuldrio de Fitoterdpicos da Brasileira. Nesta 22 edicao, ndo consta
monografia para a espécie Vernonia condensata.
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3.2.7 Testes de identificacao

Nao existe monografia oficial que apresente métodos ou valores oficiais para
compostos presentes em V. condensata. Porém, alguns trabalhos sao encontrados
na literatura propondo métodos cromatograficos para a analise de diferentes
compostos, principalmente compostos fendlicos, que podem ser empregados
como sugestdes para elaboracdo de monografias para a espécie, sendo
apresentados a seguir.

Andlise por Cromatografia em Camada Delgada (CCD):

Luo et al. apresentaram um método por CCD para identificacao de esteroides
glicosidicos com atividade anticancer provenientes do extrato etandlico das folhas
de V.condensata.Para a preparacao da solucao reveladora, 5 a 15 gramas de hidrato
de acido fosfomolibdico foram dissolvidos em 100 g de etanol para preparar
solucdo etandlica de hidrato de acido fosfomolibdico 5%-15%. As amostras foram
dissolvidas em metanol e aplicadas nas placas de CCD com capilares. A fase
movel empregada foi metanol: cloroférmio (1:9, v/v). Apds o desenvolvimento
do cromatograma, as placas de CCD foram borrifadas com a solucédo reveladora
preparada conforme explicada anteriormente. Em seguida, as placas foram
aquecidas por 5 min a 100°C. Esteroides ou esteroides glicosidicos formam uma
coloracao azul nesse método. O extrato etandlico examinado apresentou uma
banda azul com Rf0,7. Apds anélises espectroscopicas, foi visto que a banda se
refere a esteroides glicosidicos (vernoniosideos).®

Andlise por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae):

Segundo Ola et al,” por meio da Clae com deteccdo por sistema de arranjo
de diodos (Clae-DAD) e Clae acoplado a espectrometria de massas (Clae-IES-EM)
é possivel identificar compostos polifendlicos de extratos das folhas secas de
V. condensata.

A cromatografia é realizada com coluna C12 de 150 x 4 mm (4 um) mantida
a 30°C e equipada com uma pré-coluna de 10 x 4 mm da mesma fase com uma
taxa de fluxo de 0,4 mL/min. Os eluentes sao dgua acidificada a pH 3,2 por &cido
formico (A) e acetonitrila (B). O seguinte gradiente linear é aplicado: de 95% de A a
85% de Aem 5 min,a 75 % de Aem 8 min e um platd de 10 min, de 55% de A em
12 min e um platd de 5 min, de 10% de A em 3 min e um platd final de 2 min para
lavagem da coluna. O tempo total de analise é 45 min. A deteccéo é realizada por
meio de Clae-DAD e por Clae-IES-EM %



Por este método, os autores conseguiram identificar e quantificar compostos
fendlicos em diferentes extratos de V. condensata, incluindo extrato aquoso
obtido por decoccdo. Foi possivel detectar e quantificar acido cafeoilquinico,
acido clorogénico, luteolina 7-O-glicosideo, luteolina 7-O-glucoronideo, acido
1,5-dicafeoilquinico, apigenina-O-glucoronideo e luteolina no decocto das folhas
de V. condensata.*®

Utilizando o mesmo método, outros autores conseguiram identificar
acido cafeoilquinico, &cido clorogénico, luteolina 7-O-glicosideo, &cido
1,5-dicafeoilquinico, apigenina-O-glucoronideo e luteolina no extrato
hidroetandlico (parte da planta ndo especificada) de V. condensata.®

Outra metodologia de Clae-DAD e Clae-IES-EM é apresentada por Ong
etal® para a analise de polifendis no extrato etandlico das folhas de V. condensata,
bastante semelhante a apresentada por Ola et al*®

A cromatografia é realizada em um cromatodgrafo equipado com detector
de arranjo de diodos, coluna de 250 mm x 4,6 mm, 5 um de diametro interno e
um sistema de autoinjecdo. A varredura foi realizada de 200 nm a 400 nm a 25°C.
Afase movel binaria consistiu de dgua: acido acético (99,9:0,1, v/v) (A) e acetonitrila
(B). A eluicdo em gradiente foi programada para 5%-13% de B (0-4 min), 13%-26%
de B (4-16 min), 26%-38% B (16-24 min), 28%-36% de B (24-32 min), 36%-90% de
B (32-36 min), 90%-5% B (36-40 min) e 5% de B (40-44 min). O volume de injecao
foi 20 L. O fluxo de fase movel foi ajustado para 1 mL/min e os picos monitorados
a330 nm.®

Ongetal®realizaramaanalise por Clae-IES-EM utilizando as mesmas condicoes
cromatograficas descritas anteriormente. Ambos os modos de fons positivos e
negativos foram utilizados para posterior caracterizagao dos compostos. O capilar
aquecido e a voltagem do spray foram mantidos a 250°C e 4,5 kV, respectivamente.
A varredura completa do espectro de massas de 50 a 2.000 m/z foi registrada na
velocidade de uma varredura por minuto.

O perfil cromatografico obtido para o extrato etandlico das folhas é
apresentado na Figura 3. A partir do perfil obtido por Clae-IES-EM e comparacdo
com literatura, a identidade dos quatro principais picos foi estabelecida, conforme
apresentado na Tabela 1.
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Figura 3 — Cromatograma do extrato etandlico das folhas
de Vernonia condensata por Clae-DAD®
D45 | _-4 ]
oL4n |
0.35 | 3
0.30 ! |
25 . I | |
E 020
eS| 2 |
oo | v
oS \ |
LY L — I ==
00 s0 10.0 10 20 250 0.0 so  so
R, (Min)

Picos monitorados a 330 nm. Por meio da analise por Clae-IES-EM a identidade
dos picos foi obtida: acido clorogénico (1), luteolina-7-O-glicosideo (2), acido
1,5-dicafeoilquinico (3) e acido dicafeoilquinico (4).

Tabela 1 - Compostos identificados no extrato etandlico das
folhas de Vernonia condensata por Clae-DAD/Clae-IES-EM?

1 12,729 Acido clorogénico 26,13
2 17,950 Luteolina-7-O-glicosideo 6,93
3 20,684 Acido 1,5-dicafeoilquinico 18,81
4 21,501 Acido dicafeoilquinico 42,82

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Como mencionado anteriormente, ndo existe na literatura a descricao exata
de quais seriam os componentes quimicos majoritarios da espécie que possam ser
utilizados como marcadores quimicos para o controle de qualidade de produtos
derivados da espécie. Existem alguns trabalhos que associam determinadas
classes de metabdlitos a atividades bioldgicas, todavia nao existe um consenso
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acerca de quais seriam essas substancias. Da mesma forma, nao existem, ainda,
estudos que informem com seguranga quais seriam 0s COmpPOostos ou grupos de
compostos considerados os principios ativos da espécie. Nao estao disponiveis
dados quantitativos oficiais que possam ser utilizados como referéncia. Até
existem alguns trabalhos que mostram a quantificacdo de alguns constituintes
ou classes por diferentes metodologias, no entanto resultados muito diversos e
dependentes do derivado utilizado sao encontrados na literatura.

3.3 PRODUTO FINAL

Ndo foram encontrados na literatura produtos fitoterdpicos obtidos a partir
de V. condensata.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Diferentes formas de preparo de V. condensata (infusos, decoctos, macerados
etc.) sao utilizadas na medicina popular com varias finalidades terapéuticas. O
principal uso da planta dar-se-4 pelas folhas, contra problemas gastrointestinais,
tais como diarreia, constipacao, dor de estdmago, vermes intestinais e infeccoes
bacterianas. A planta também é frequentemente usada para o tratamento de
infeccdes urindrias, inflamacao, diabetes e malaria. O uso rotineiro da espécie como
vegetal folhoso em toda a Africa Ocidental e Central, bem como seus varios usos
medicinais confirmam a sua importancia como fonte de moléculas bioativas. A
folha, que é conhecida como bitter leaf apresenta um gosto amargo caracteristico,
que é eliminado, conforme o uso popular, pela maceracao, extracdo ou quaisquer
outros procedimentos com agua.

No Quadro 4 sao apresentados os principais usos populares da espécie,
com relacao nao soé as folhas, mas também aos outros érgaos vegetais que sao
frequentemente empregados.
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Quadro 4 - Usos populares tradicionais de Vernonia condensata descritos na literatura

As folhas sao espremidas até o

meses de gravidez

suco ser liberado, para posterior ND ND ND Diabetes ND ND (24)
mistura com sal de cozinha
Qsp Z?LTSES gig;‘;g'rdj; ei"r‘]}jfoua ¢ 2 vezes ao dia ND ND Diabetes ND ND (24)
Ché das folhas ND ND ND Dor de barriga, diarreia, prisdo de ventre | ND ND (30)
Decocto das folhas 1 copo cheio, 3 vezes ao dia Oral A Malaria ND ND (22)
Folhas Meio copo, 3 vezes ao dia Oral | Maldria ND ND (22)
Uso na forma de banho Topica ND Cicatrizante ND ND (20)
ND Oral ND Diarreia aquosa ND ND (8)
ND ND ND Maléria (febre) e remédio para tosse ND ND (12)
Febre, malaria, diarreia, disenteria,
ND ND ND hepatites, tosse, laxativo e ND ND (13)
indutor de fertilidade
ND ND ND Diabetes ND ND (15)
ND ND ND Malaria ND ND (18)
ND ND ND Inflamacao ND ND (29)
ND Oral ND Malaria ND ND (31
Decocto das folhas secas ND Oral ND Malaria ND ND (31, 34)
Deixar as folhas ferverem em
uma solucdo de massa de ND Oral ND Maléria ND ND (70)
milho (“Konbire") e beber
Exsudato das folhas comprimidas ND ND ND Febre ND ND (32)
Extrato das folhas ND ND ND Problemas no estdmago e no figado ND ND (10)
Fervura das folhas ND Oral/topica ND Dermatite ND ND 1)
Folhas amassadas ND Oral ND Hepatite ND ND (16)
Folhas esmagadas misturadas com &dgua | ND Oral ND Teniase ND ND (25)
Folhas espremidas em &gua ND ND ND Diabetes ND ND (24)
Folhas espremidas ou mastigadas ND Oral ND Facilitar trabalho de parto Gravidas nos primeiros Aborto (27)

continua
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Eolhas e>.<tra|das em &gua ou ND ND ND Ant.|ma|a,r|§o, antl—helmlnncq, o ND ND ©1)
alcool, frio ou quente antianoréxico e aplicagdes ginecoldgicas
Folnas ingeridas apds ND Oral ND Auxiliar digestivo ND ND 7)
maceragao em agua
Folhas maceradas em dgua . .
ou decocto das folhas ND Oral ND Digestivo e colagogo ND ND (14)
Folhas secas embebidas em
alcool. Utiliza-se o sobrenadante 1 colher de chd, umavezaodia | ND ND Sarampo ND ND (37)
apods decantacdo
ND Oral ND Cura de ressaca ND ND (33)
ND Oral ND Problemas hepéticos ND ND (19)
Infuso das folhas -
ND ND ND Malaria ND ND (28)
ND ND ND Mal-estar, dor no estbmago ND ND (26)
Infuso das folhas frescas 2.50_500 mL, 3 vezes por Oral ND Maldria, vermes e problemas de pele ND ND (36)
dia, durante 3 dias
Ingestao das folh,as frescas ND Oral ND Diabetes ND ND ©)
amassadas com dgua
Macerado das folhas ND ND ND Mal-estar, dor no estbmago ND ND (26)
Macerado das folhas em ND Oral ND Malaria ND ND (31)
agua gelada pré-fervida
Mastigagao das folhas ND Oral ND Vicio em élcool ND ND (8)
Deve ser usado com
cautela e jamais por
longos periodos, pois
segundo a populagao
Preparacdes com as folhas ND ND ND ND do estudo, esses ND (35)
preparados s&o muito
“fortes” (o que é
relacionado, por eles,
ao sabor amargo)
Suco das folhas’m}sturado 1 copo, uma ve? pelfa ND ND Diabetes ND ND (24)
com sal de potassio e mel manha e outro a noite
SUCo da§ folhas e penddnculos ND Oral ND Inducédo de aborto ND ND (39)
espremidos
Suco das folhas em agua Usar na forma de banho Tépica ND Malaria, antitérmico ND ND (3N
suco das f,olhas.em agua ND Oral ND Vermifugo, maldria ND ND (31
gelada pré-fervida
Suco das folhas frescas Administrado na hora Oral ND Auxiliar no parto ND ND (38)
do trabalho de parto P
ND ND Oral ND Tonsilite ND ND (16)
Mastigagao dos ramos descascados ND ND ND Limpeza dos dentes e anticarie ND ND (42,43)
Ramos :
ND ND ND ND Dor dg estomago e problemas ND ND (12)
gastrointestinais

continua
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conclusao

Decocto da casca da raiz ND Oral ND Malaria ND ND (31
) ND Oral ND Malaria ND ND (31)
Decocto das raizes :
ND ND ND Diabetes ND ND (15)
Infuso das rafzes picotadas ND ND ND Doengas sexualmente transmissiveis ND ND (40)
Raizes Mastigacéo das raizes descascadas ND ND ND Limpeza dos dentes ND ND (42)
Raizes espremidas ou mastigadas ND Oral ND Facilitar trabalho de parto Gravidas nos PAMEITOS | Aporto (27)
meses de gravidez
ND ND ND ND Dor dg estomago e problemas ND ND (12)
gastrointestinais
Sopa ingerida regularmente
Suplemento alimentar em sopas dias antes da data prevista para | Oral ND Auxiliar no parto ND ND (38)
o trabalho de parto
ND ND Oral ND ND ND Coceira nalingua (VA))
ND ND Oral ND Bécio ND ND (72)
Desordens gastrointestinais, dor
ND ND ND ND de cabeca, diarreia e protecéo ND ND 67)
contra picada de serpentes
Esquistossomose, disenteria amebiana,
ND ND ND ND prok?lgmas gastromte:stlnals, ND ND 57)
maldria, doencas venéreas,
feridas, hepatite e diabetes
Febre, solucos, problemas hepaticos
Parte da~ ND ND ND ND e desconforto estomacal ND ND (42)
planta nao
especificada ND ND ND ND Feridas cutaneas ND Vomitos e diarreia (73)
Hemorroida, hipertenséo, febre,
ND ND ND ND desordens gastrointestinais, ND ND (74)
abortivo, purgativo
ND ND ND ND Ma digestao ND ND (75)
ND ND ND ND Malaria e febre ND ND (76,77)
ND ND ND ND Maléria e problemas hepéticos ND ND (33)
ND ND ND ND Para p§rder peso, pr,oblemas ND ND 78)
no estébmago e no figado
ND ND ND ND T(?n|co, re[ned|o para cqnstlpggao, febre, ND ND 79)
hipertensédo e doencas infecciosas
ND ND ND ND Tosse e hemorroida ND ND (66)
ND ND ND ND Hiperlipidemia ND ND (80)

Fonte: Autoria propria.

ND: nao descrito.
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= 4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A resolucao RDC n.° 10/2010,%" ja revogada, incluia a espécie V. condensata
como droga vegetal sujeita a notificacdo (Quadro 5). Porém, a espécie nao consta
na Instrucao Normativa (IN) n.° 2, de 13 de maio de 2014.#

Quadro 5 - Caracteristicas de Vernonia
condensata no anexo da RDC n.° 10/2010%

;”fu(st: Utilizar 1
g xic. 3 vezes
. colher de :
Vernonia Boldo- ao dia, Dore
) Folha | sopa) em Oral | Adulto | . ) I

condensata | -baiano 150 mL. antes das dispepsia

(xic. de principais

ché‘) refeicoes

= 4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

Alguns autores sugerem, baseando-se no uso popular da espécie como
vegetal folhoso, que V. condensata possa ser geralmente considerado seguro
para o uso medicinal.* No entanto, existem alguns relatos na literatura de efeitos
adversos associados ao uso popular da espécie.

E relatado que as folhas ou raizes mastigadas da planta (frequentemente
empregados em Uganda como facilitadores do trabalho de parto), se utilizados
nos primeiros trés meses de gravidez, podem provocar abortos.” Alguns autores
relatam que, segundo a populacao, a planta deve ser usada com cautela e jamais
por longos periodos, uma vez que sao consideradas "‘muito fortes” (0 que é
relacionado, por eles, ao sabor amargo) e que podem vir a apresentar toxicidade *
Outro trabalho etnofarmacolégico relata que o uso oral da planta pode provocar



42

como efeitos adversos coceira na lingua.” Além disso, o uso popular no tratamento
de feridas cutaneas é associado com vomitos e diarreia.”

Na literatura, sao encontrados diversos estudos toxicoldgicos com
V. condensata, desde estudos in vitro até estudos pré-clinicos em animais.

Com relagdo aos estudos in vitro, observa-se, em geral, que diferentes
extratos de V. condensata, incluindo extrato aquoso das folhas, mostraram
auséncia de citotoxicidade significativa contra diferentes linhagens celulares:
células hepaticas HepG2 A16,® células hepaticas de Chang,® células epiteliais
de rins de macaco (LLCMK2)* e eritrécitos humanos.® Além disso, estudos de
citotoxicidade empregando larvas de Artemia salina também indicam auséncia
de citotoxicidade ** Alguns autores associam a auséncia de citotoxicidade frente
linhagens de células hepaticas a uma possivel auséncia de hepatotoxicidade in
vivo.® Entretanto, por outro lado, estudos de citotoxicidade empregando células
Vero de rim de macaco verde africano mostraram que o extrato acetona das
folhas apresentou elevada toxicidade, com concentracao letal mediana (CL, ) de
16,82 ug/mL. O controle positivo utilizado (cloreto de berberina) apresentou CL, |
de 6,2 ug/mL, ou seja, apenas um pouco mais toxico que o extrato. Porém, o autor
justifica e discute que o processamento realizado na medicina popular até a sua
utilizacao (que envolve varias etapas de lavagem das folhas, secagem e cozimento
das folhas ou decocc¢ao) pode contribuir para a detoxificacdo da planta.

4.3.1.1 Toxicidade aguda

No Quadro 6 sao apresentados os estudos de toxicidade aguda de extratos
de V. condensata presentes na literatura. Em geral, os extratos das folhas séo menos
toxicos pelaviaoraldo que pela via intraperitoneal, chegando, na maioria dos casos,
a praticamente nao apresentar toxicidade oral aguda. Esse pode ser um resultado
interessante levando-se em conta que o uso popular se da, principalmente, por
via oral.

Segundo a RDC n.° 26/2014,* os ensaios para comprovagao de seguranca
devem ser realizados de acordo com a Ultima versao publicada pela Anvisa do Guia
para Conducdo de Estudos ndo Clinicos de Toxicologia e Sequranca Farmacoldgica
Necessdrios ao Desenvolvimento de Medicamentos.” No entanto, em geral, uma
ou outra deficiéncia podde ser detectada na maioria dos estudos apresentados de
acordo com esse guia, a saber: a nao utilizacao de no minimo duas espécies de
mamiferos, incluindo uma espécie nao roedora; a maioria dos trabalhos sé realiza
a observacdo dos sinais de toxicidade por 24h, o que deveria ter sido feito durante,
no minimo, 14 dias ap6s a administracao; em alguns estudos, a avaliacao foi feita
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em via diferente da pretendida para uso humano (que é a via oral); falta de clareza se os experimentos foram conduzidos com animais de ambos 0s sexos; auséncia de analises de varios parametros importantes
além da mortalidade, tais como sinais clinicos (incluindo parametros comportamentais), variacbes no peso corporal e no consumo de racao e agua, patologia clinica (hematologia, bioquimica), duracao e

reversibilidade da toxicidade e investigacoes anatomo e histopaldgicas.

Quadro 6 - Estudos de toxicologia aguda in vivo de extratos das folhas de Vernonia condensata

. Doses . . Resultado A -
Extrato Modo de preparo Via /. Metodologia Animais n/grupo DL50 Referéncia
posologia observado
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica . : Mesmo na maior
realizada identificou-se alcaloides, Extracao a 60°C por 30 min, 30 Do;e de Determinagdo da dose IeTaI mediana Camundongos dose testada, nao DL50>2.000
compostos fendlicos, flavonoides g de folhas: 600 mL dgua VO partidade | (DL50), conforme preconizado Swiss ND apresentou toxicidade mg/kg ©7)
. T ' ’ ’ 2.000 mg/kg | no protocolo 423 da OECD. A
taninos e saponinas. significativa.
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica ) .
realizada identificou-se alcaloides, 25gdo materlallvegetal fol macerado Avaliagéo da toxicidade aguda (letalidade) Ratos Wistar 126522 +
. . ) com 250 mL de dgua em um percolador IP ND - . 6 _ (91)
carboidratos, taninos, saponinas, ) } da administracdo do extrato dentro de 24h. adultos 56 mg/kg
. . e a mistura deixada em repouso por 24h.
flavonoides e glicosideos.
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica 25 g do material vegetal foi
rea||zacAia‘|dent|ﬁcou_—se gllCOSldeps homogeneizado com 250 mL Avaliacio da toicidade aguda (ietalidade) Ratos Wistar
antracénicos, esteroides, flavonoides, do solvente extrator em um IP ND . ; 6 _ 500 mag/kg (92)
. . . ) : da administragao do extrato dentro de 24h. adultos
protefnas, carboidratos, acuicares béquer e agitado por 24h em
redutores, saponinas e taninos. um agitador de bancada.
Avaliacdo da toxicidade aguda segundo
metodologia de Lorke, o qual consiste na Na maior dose
- . Maceracao por 24h, com agitagao determinacao da DL50 de forma bifasica, '
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica ) . . i e _ observaram-se
: : i ! ocasional em um agitador mecanico utilizando, num primeiro experimento, uma o
realizada identificou-se taninos, : < 10-1500 . i X Camundongos distdrbios na 560 + 1,21
. . . e, em seguida, extracado usando um P faixa de dose mais larga e em seguida o : 4 - . (65)
saponinas, fenois, flavonoides, ) mg/kg . X . Swiss adultos locomogao, reducao ma/kg
. : aparelho do tipo Soxhlet, 350 g de experimento repetido usando uma faixa .
esteroides e alcaloides. . . i . « das atividades
material vegetal: 2,5 L de dgua. mais estreita, contendo a DL50. Observacao X
. . o esterotipadas e morte.
realizada em 24h. Avaliaram-se sinais de
toxicidade, excitagao, apatia, ataxia ou morte.
Avaliacdo da toxicidade aguda segundo
metodologia de Lorke, a qual consiste na
< - Maceragdo por 24 h, com agitagao determinacao da DL50 de forma bifésica, Na maior dose,
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica ; . - o L . o
. : . i ocasional em um agitador mecanico utilizando, num primeiro experimento, uma houve disturbios na
realizada identificou-se taninos, ; ) 1.000-5.000 : ; . . ) . 3.320 £ 150
. . . e, em seguida, extracdo usando um VO faixa de dose mais larga, e em seguida, o Ratos Wistar 4 locomocao, reducdo (65)
saponinas, fenois, flavonoides, i mag/kg . X ! = mag/kg
esteroides e alcaloides aparelho do tipo Soxhlet, 350 g de experimento repetido usando uma faixa das atividades
’ material vegetal: 2,5 L de dgua. mais estreita, contendo a DL50. Observagao esterotipadas e morte.
realizada em 24h. Avaliaram-se sinais de
toxicidade, excitacdo, apatia, ataxia ou morte.

continua
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Avaliacao dos sinais de toxicidade e

Camundongos

Por via oral, nenhum
sinal de toxicidade
foi observado, para
ambos 0s sexos. Por

terpenoides, esterdis, cumarinas,
taninos, saponinas e 6leos volateis.

material vegetal: 2,5 L de etanol 95%.

extrato apds 48h de observacéao.

Swiss machos

animais apresentaram
certa sonoléncia, o
que eles propdem
que seja devido a

um possivel efeito
sedativo do extrato.

. 5 : . i o .
AqUOSO Extrac;ao a 60°C Por 30 m|n,,1 gde VOe P 300-5.000 mortall(,jade da admmstragaq d_o extratp por Swiss machos ND via intraperitoneal, ND ©3)
material vegetal: 10 mL de &gua ma/kg um periodo de 14 dias. Pela via intraperitoneal, R
L . i e fémeas a ALD para machos
adicionalmente, foi determinada a ALD. :
foi de 3.400 mg/
kg e para fémeas
de 5.000 mg/kg.
O extrato nao
apresentou toxicidade
em nenhuma das
. doses testadas. No
. - - Maceragéo por 3 semanas, a
Etandlico. Na prospeccao fitoquimica i . liac - entanto, os autores
realizada identificou-se flavonoides temperatura ambiente, com renovacao Avaliacao da toxicidade aguda Camundongos observaram que 0s
' do solvente a cada 2 dias, 465 g de VO 0,5-3g/kg | (letalidade) da administracdo do 10 >3 g/kg (94)

Fonte: Autoria propria.

g: grama; mL: mililitro; mg: miligrama; kg: quilograma; L: litro; pL: microlitro; %: percentagem; VO: via oral; IP: via intraperitoneal; n: nimero de animais; min: minuto; h: hora; °C: graus Celsius; DL50: dose letal mediana; ALD: dose letal aproximada; ND: nao descrito.
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Como pode ser observado no Quadro 7, por meios dos estudos de toxicidade subcronica (toxicidade de doses repetidas, de longa duracao), também se observou que diferentes extratos das folhas
de V. condensata nao apresentam sinais de toxicidade significativa, sobretudo pela via oral. No entanto, ha de se considerar que, assim como observado nos estudos de Toxicidade Aguda, uma ou outra
deficiéncia pode ser detectada na maioria dos estudos apresentados de acordo com o Guia para Condugao de Estudos ndo Clinicos de Toxicologia e Sequranca Farmacoldgica Necessdrios ao Desenvolvimento de

Medicamentos® (ver item 4.3.1.1).

Quadro 7 - Estudos de toxicologia subcronica in vivo de extratos das folhas de Vernonia condensata

. Doses/ . . A
Extrato Modo de preparo Via posologia Metodologia Animais n/grupo Resultado observado Referéncia
. . Avaliacao da funcdo hepatica (enzimas hepaticas Camundongos O extrato apresentou ligeiro a
Extracdo por 6 dias a 31,75;62,5e 125 ‘g . ¢ P ( . . P ) o 9 P 9 o
) de animais tratados durante 7 dias, diariamente, Swiss in bred moderado aumento da atividade
Aquoso 26°C, 500 g de material VO mg/kg, a 24h, i . 5 L o (95)
vegetal: 1,500 mL de agua durante 7 dias com o extrato. Realizou-se a dosagem sérica de ambos enzimatica, o que pode indicar apenas
o ’ ’ da atividade das enzimas GPT, GOT e LDH. 05 Sexos. um discreto possivel dano hepatico.
Os testes mostraram que o AST
aumentou significativamente nas
< . 25 g do material vegetal duas doses testadas, mas ndo houve
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica ) ~ - . . < L .
) : . S foram homogeneizados Teste de funcdo renal e hepatica apds administracao aumento significativo do ALT nem da
realizada identificou-se glicosideos ) 50 e 100 mg/kg, . ‘ . . «
. ‘ ‘ com 250 mL de dgua ‘ do extrato por 4 dias. Realizou-se a dosagem sérica , FAL nas concentracoes testadas. Nao
antracénicos, esteroides, flavonoides, , IP 2 vezes ao dia . . . . . ) Ratos Wistar 6 T ) . (92)
. . , em um béquer e ; de bilirrubina direta, bilirrubina conjugada, AST, houve aumento significativo dos niveis
proteinas, carboidratos, acticares . durante 4 dias. - .
‘ ‘ agitado por 24h em um ALT e FAL. de bilirrubina. Segundo os autores,
redutores, saponinas e taninos. .
agitador de bancada. os resultados sugerem que o extrato
ndo é hepatotdxico para ratos quando
administrado subcronicamente.
Mesmo na maior dose, nao houve
- . . mortes ou sinais de toxicidade
Avaliacao da toxicidade subcronica em ratos .
, . R evidentes. No entanto, houve
apos 14 dias de exposicao didria ao extrato. T
- . . diminuicéo significativa na contagem
Maceracao por 24h, com Foram observados os seguintes parametros: ;.
agitacao ocasional em um consumo de comida e dgua, peso corporal, sinais de hemdcias na dose de 2,000 mg/
Aquoso. Na prospeccgao fitoquimica X . 500,1.000 e . iy L o : 14 (7 kg e aumento dose-dependente da
) ) ) ; agitador mecanico e, em clinicos de toxicidade (letargia, hiperatividade, Ratos Wistar . - X }
realizada identificou-se taninos, ) . 2.000 mg/kg, ) o N . fémeas | bilirrubina total e direta, que os autores
. . X seguida, extracdo usando VO ! depressao e diarreia), parametros hematoldgicos de ambos os ) . ' R (65)
saponinas, fenois, flavonoides, . uma vez ao dia . . L e’ associam que seja relacionado a
. : um aparelho do tipo i (concentracao de hemoglobina, hematdcrito, sexos adultos. R . L
esteroides e alcaloides. ) durante 14 dias. . . machos) | diminuicado do nimero de hemacias.
Soxhlet, 350 g de material contagem de leucdcitos e plaquetas), parametros ) .
, S - . " Também houve aumento no acido
vegetal: 2,5 L de dgua. bioquimicos (funcéao renal, funcéo hepatica e .
. o S drico nas doses de 500 e 1.000 mg/
composicao eletrolitica) e pesos dos érgaos internos
, .o - kg comparado ao controle. Os
(figado, coracao, figado, pulmdes e baco). .
autores concluem que o extrato nao
apresenta toxicidade significativa.

continua
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conclusao

Avaliacdo da toxicidade da administracao por
6 semanas do extrato a vontade. Os seguintes

O extrato, apds 6 semanas de
administracdo, ndo apresentou
diferenca significativa em relacdo ao
controle (ndo tratado) na morfologia
do coracao, figado, rins e intestino.

saponina do extrato bruto
metandlico incorporada
na racdo dos animais

nas concentragoes

de 0,33;0,7 e 1,07%,;

(4) Vernoniosideo D
incorporado na racédo dos
animais nas concentracoes
de 0,33;0,7 e 1,07%.

(do homegenato do figado) foram analisados.

lavando-as bem para remocao das
saponinas (processo utilizado para
diminuir o amargor das folhas). Os
autores sugerem ainda que 0 consumo
de ténicos que contenham saponinas
de V. condnesata pode criar algum
perigo para a saude.

VO (na parametros foram observados: peso dos animais O peso corporal dos animais
agua 8753a durante os 42 dias de administracdo; andlise ) tratados e ndo tratados aumentaram
Aquoso ND 9 i . . <; .. Ratos albinos ND . (96)
de 92,57 g/kg pds-morte dos animais: analise histopatolégica dos progressivamente, de forma
beber) orgaos (coracao, figado, rins, intestino), parametros semelhante. O extrato ndo alterou
hematoldgicos (hematocrito, contagem de 0 hematécrito, nem a contagem de
leucdcitos e plaquetas) e bioquimicos (ALT e AST). leucocitos e plaquetas. Os autores
sugerem, em conclusao, que o
extrato ndo é toxico, mesmo quando
administrado por longos periodos.
(1) Folhas pulverizadas
incorporadas na racdo dos ~
-Orp §a0 0 Nao alterou o desempenho de
animais, na concentracao . <
alimentacdo. No entanto, causou
de 25%; (2) Extrato bruto .
" reducéo significativa do ganho de peso
(extrato metandlico) L s
) < corporal e aumentou o débito urinério
incorporado na racao dos
o ) e fecal, comparado ao grupo controle.
animais, na concentracao . : :
0 . O peso dos figados foi reduzido. O
de 8%. O extrato foi . : . A . )
i Avaliacao do efeito nutricional em camundongos estdbmago e o intestino delgado foram
preparado por meio de ) ) . «
. durante 14 dias. Os seguintes parametros Camundongos alargados, em comparagao com os do
extracdo a quente em - N N
. N foram observados: verificacdo diaria do peso de ambos os grupo controle. O efeito ndo foi dose-
sistema fechado (em A vontade, , o e !
_ VO ' corpdreo, dos débitos urinérios (quantidade) SEX0s, Com 5-6 dependente. Os autores concluem (49)
aparelho de Soxhlet por durante 14 dias. ) . : )
. e fecais (textura) e quantidade de comida 2 semanas que deve ser tomado cuidado quando
60 h); (3) Fracéo rica em ) i ) - . .
ingerida. Peso do figado e colesterol hepatico de idade. se usa as folhas para cozinhar sopas,

Fonte: Autoria propria.

g: grama; mL: mililitro; mg: miligrama; kg: quilograma; L: litro; pL: microlitro; %: percentagem; VO: via oral; IP: via intraperitoneal; n: nimero de animais; min: minuto; h: hora; °C: graus Celsius; GPT: glutamato-piruvato transaminase; GOT: glutamato-oxaloacetato transaminase;

LDH: lactato desidrogenase; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FAL: fosfatase alcalina; ND: nao descrito.




4.3.1.3 Toxicidade crénica

Nenhum estudo de toxicidade cronica foi detectado na literatura. Vale salientar
que Amole et al,”® em seus estudos de toxicidade, afirmaram estar avaliando a
toxicidade crénica do extrato aquoso das folhas de V. condensata; no entanto, de
acordo com a literatura especializada, o tipo de estudo empregado (teste de doses
repetidas, durante 42 dias) nao se caracteriza como tal, mas sim como estudo de
toxicidade subcronica (por isso, ele esta incluindo no topico 4.3.1.2), ja que estudos
croénicos devem ser de, no minimo, 3 meses.” Isso é interessante de ser ressaltado,
uma vez que existe indicacao de usos populares cronicos da espécie, como por
exemplo, no tratamento de diabetes e condicdes inflamatdrias, fazendo com que
esse tipo de estudo seja necessario, mesmo com os estudos subcroénicos j& dando
indicios de que o uso das folhas seria seguro. Ha de se levar em conta que s6 a
partir de estudos crénicos é possivel prever potenciais efeitos mutagénicos ou
carcinogénicos ou ainda embriotoxicidade.”

4.3.1.4 Genotoxicidade

Poucos trabalhos acerca da genotoxicidade e mutagenicidade da espécie
V. condensata foram encontrados na literatura. Um deles avalia a mutagenicidade
do extrato aquoso das folhas de V. condensata pelo teste de Ames, que
avalia o numero de coldnias aberrantes de cepas bacterianas TA97a, TA98 e
TA100 de Salmonella typhimurium.”® Neste trabalho, verificou-se que mesmo
utilizando-se concentracoes elevadas do extrato (5 mg/placa), nao houve efeito
mutagénico. Inclusive, outro trabalho avaliando extratos obtidos com solventes
organicos das folhas de V. condensata (acetato de etila, éter de petrdleo e
acetona) mostrou que eles apresentam significativa atividade antimutagénica,
chegando a inibir completamente as muta¢des espontaneas e as induzidas pelo
metanosulfonato etilico.

Por outro lado, o estudo realizado por Adegbite; Sanyaolu” mostrou que
alguns tipos de extratos aquosos das folhas de V. condensata apresentaram
considerdvel efeito genotdxico no ensaio de aberracdo cromossémica em células
de raiz de cebola (Alium cepa). E importante ressaltar que os autores empregaram
uma forma pouco convencional de avaliar diferentes concentracdes do extrato:
em vez de preparar um Unico extrato e utilizar diferentes concentracdes dele, 0s
autores prepararam diferentes extratos com diferentes proporcdes de material
vegetal: dgua (p/v). O extrato que os autores chamam de “menos concentrado”
trata-se de um extrato aquoso 1:10 (10%), ndo apresentando efeito genotoxico.
Essa proporcao material vegetal: dgua é bastante usual na literatura e, inclusive,
é bem maior do que o preconizado na lista de notificacdo de drogas vegetais da
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RDC n. 10/2010, que é 1:50 (0,5%). Os outros extratos empregados, chamados de “mais concentrados’, que foram os que apresentaram efeito genotodxico significativo, equivalem a proporcdes de material
vegetal: agua muito alta, possivelmente pouco empregadas na pratica. Dessa forma, o resultado desse estudo deve ser interpretado com cautela antes de tirar conclusdes negativas a cerca do potencial
genotdxico do extrato aquoso.

No Quadro 8 sao resumidos os estudos de genotoxicidade encontrados na literatura para V. condensata.

Quadro 8 - Estudos de mutagenicidade e genotoxicidade de extratos das folhas de Vernonia condensata

e acetona.

(em aparelho de Soxhlet).

a atividade antimutagénica com uma possivel
atividade anticancer, levando em conta seu popular
como anticancer e como condimento alimentar.

His+. O autor discute ainda que o efeito do extrato foi
termoestavel mesmo a fervura, o que segundo o autor
indica a adequabilidade do uso das plantas mesmo apos
a sua cocgao (lembrando que a planta é usada como
comestivel em sopas).

Extrato Modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
No extrato C1 (menos concentrado), nenhuma aberracao
cromossomica foi observada, de forma semelhante
ao controle. Ja os demais extratos (C2, C3 e C4, mais
0 . concentrados) reduziram o indice mitético. Esses
Foram utilizados diferentes extratos, preparados pela : ! . .
o B extratos induziram aberragdes cromossdémicas como
mesma metodologia, diferindo apenas na proporcao - . . L )
: , Avaliacao da genotoxicidade através do endopoliploidizacao, retardo dos cromossomos e células
material vegetal: agua empregados, que foram: 100 . . . : .
Aquoso _ ensaio de aberracdo cromossémica em com cromossomos gigantes. Esses resultados indicam (98)
g:1L(C1),200g:1L(C2),4009g: 1L (C3)e5004q: 1L ) . . -
: ] células de raiz de cebola (Alium cepa). que o uso da planta pode causar danos genéticos.
(C4). As folhas foram misturadas com &gua, filtradas e .
. . Os autores sugerem que 0 Uso excessivo da planta
o0 extrato obtido filtrado e preservado a 4°C até o uso. . ” .
poderia causar danos genéticos e que o uso de baixas
concentragdes e um espacamento amplo entre as
administracdes da planta poderiam ser interessantes
para permitir um uso mais sequro da espécie.
Avaliagado da mutagenicidade pelo teste de
Extracdo a 60°C por 30 min, 1 g de Ames, utilizando cepas TA97a, TA98 e TA100 Mesmo na maior concentracdo testada, o extrato ndo
Aquoso ) , 1-5 mg/placa } ) . . (93)
material vegetal: 10 mL de dgua. de Salmonella typhimurium, observando-se foi mutagénico para nenhuma das cepas testadas.
o numero de coldnias aberrantes His+.
Os trés extratos testados apresentaram atividade
L . ) . antimutagénica, havendo completa inibicdo de ambas
Avaliacdo da atividade antimutagénica contra 9 . Mt ¢
. as mutacoes espontaneas e induzidas pelo EMS a 400
mutantes revertantes de células TA100 de Salmonella . .
) L . . 1g/placa. Tendo em vista a agao do EMS, sugere-se que
Acetato de etila, . ) typhimurium induzido por metanosulfonato etilico (EMS) - A - )
. ] Extracdo a quente em sistema fechado . ) ) a acao envolva uma inibicao da mutagao da His- para
éter de petréleo 100-400 pg/placa e mutantes espontaneos. O trabalho visa correlacionar (99)

Fonte: Autoria propria.
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4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.6 Irritagdo cutinea
Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado ndo encontrado na literatura consultada.

A falta de estudos nesses trés itens anteriores de avaliagao dérmica pode
ser justificada pela escassa utilizacao topica de V. condensata. Existem relatos de
uso popular pela via tépica, como por exemplo, 0 uso do decocto na forma de
banho como cicatrizante,” a fervura das folhas por via topica para o tratamento
de dermatite’ ou ainda o uso do suco das folhas em dgua na forma de banho
como antitérmico e antimalarico.*’ Porém, prevalece no uso popular e nos estudos
farmacoldgicosaadministracao porvia oral,nao havendo estudos com formulacoes
topicas e nem produtos registrados na Anvisa para essa via de administracao.

4.3.1.8 Toxicidade reprodutiva

Monteiro et al”* avaliaram a embriotoxicidade do extrato aquoso das folhas
de V. condensata em camundongos fémeas Han:NMRI. O extrato foi administrado
pela via oral, nas doses de 500 e 2.000 mg/kg/dia, uma vez ao dia, nos dias 10, 11
e 12 da gravidez. Ao final do experimento, avaliou-se o Utero quanto ao numero
de implantacdes, nimero de fetos vivos e mortos e nimero de reabsorcdes, bem
como se avaliou os fetos vivos quanto ao peso, a visualizacdo de anomalias visiveis
e anomalias esqueléticas. Com excecao de uma ligeira reducao do peso dos fetos
acompanhada de sinais de ossificacao atrasada na maior dose testada, nenhum
outro efeito embriotdxico foi notado na prole exposta, o que fez com que os
autores concluissem que o extrato nao apresenta risco teratogénico significativo.”

Porém, tendo em vista o uso popular da espécie ja mencionado como
facilitador de trabalho de parto, tendo também relatos de risco de aborto em
pacientes que consomem a planta nos trés primeiros de gravidez (Quadro 4),
estudos adicionais de toxicidade reprodutiva fazem-se necessarios para confirmar
e garantir a seguranca do uso da espécie. Sugere-se, portanto, atentar para o risco
da utilizacdo desses extratos durante a gravidez, sobretudo, nas fases iniciais.

Tendo em vista que a correlacao que existe entre os resultados encontrados
em animais e em humanos ainda nao esta bem definida em estudos de toxicidade
reprodutiva in vivo, sobretudo no caso de extratos vegetais, acredita-se que o mais
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indicado e prudente é que o uso de extratos vegetais durante a gravidez seja
desaconselhado, principalmente nos trés primeiros meses.

O Guia para a conducdo de Estudos ndo clinicos de Toxicologia e sequranca
Farmacoldgica Necessdrios ao Desenvolvimento de Medicamentos, publicado pela
Anvisa, apresenta algumas diretrizes de como proceder para avaliar, entre outros
testes, a toxicidade reprodutiva de candidatos a medicamentos de uma forma
geral.” O Guia preconiza, entre outros aspectos, que na abordagem de estudo
Unico a administracao do extrato deve se iniciar antes do acasalamento e persistir
até o nascimento. A abordagem de dois estudos mais simples consiste em realizar o
estudo de fertilidade e associar o0 estudo de desenvolvimento pré e pds-natal com
o estudo de desenvolvimento embriofetal. Porém, devem-se realizar os estudos de
embriotoxicidade também em uma espécie nao roedora. O Guia sugere ainda que,
para avaliacao da toxicidade reprodutiva, também podem ser utilizados os guias
da Guidelines for the Testing of Chemicals (OECD). Dessa forma, pode-se observar
que os estudos de Monteiro et al.” apresentam algumas deficiéncias com relacao
a esse Guia, como por exemplo a ndo utilizacdo de uma espécie ndo roedora e o
nao seguimento das abordagens propostas pelo Guia. Os guias da OECD também
nao foram empregados.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

A maior parte dos estudos com extratos de V. condensata foi realizada na area
de Farmacologia pré-clinica, desde estudos in vitro e ex vivo, até estudos in vivo,
envolvendo espécies de roedores e nao roedores. Atividades como antioxidante,
antimicrobiana, anticancer, anti-inflamatéria, antidiabética, antimalarica, entre
varias outras, ja foram estudadas. Inclusive, os estudos de Farmacologia pré-clinica
sao 0s mais frequentes para espécie, em detrimento dos estudos fitoquimicos e
de desenvolvimento tecnoldgico de derivados da espécie, o que é um grande
ponto a ser levantado segundo o proposito do presente projeto.

Nos estudos avaliados foi utilizado, geralmente, extrato aquoso das folhas,
porém também se observou grande nimero de estudos envolvendo solventes
extratores organicos (principalmente etanol e metanol), bem como estudos
avaliando a atividade de outras partes da planta (sobretudo caule e raiz). Apenas
alguns estudos avaliaram a atividade de compostos isolados.

A seguir, sdo descritos os principais estudos farmacoldgicos pré-clinicos
encontrados na literatura para espécie V. condensata.



4.3.2.1 Ensaios in vitro

No Quadro 9 serdo apresentados os ensaios farmacolégicos pré-clinicos in vitro realizados com a espécie V. condensata.

nformacgdes Sistematizadas da Relacdo Naciona
Plantas Medicinais de Intere
fensata Baker, Asteraceae

Quadro 9 - Estudos in vitro de atividade farmacoldgica pré-clinica extratos de Vernonia condensata

. Parte da ~ . A
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
- Atividade antibacteriana: método de
diluicdo em caldo para determinacéo
da MIC e da MBC frente B. cereus, E.
- - , cloacae, E. coli, K. pneumoneae, M.
Etanol 80%. Extragcao por maceragao. O marco (residuo) . p' )
. : fortuitum, P vulgaris, P aeruginosa, S.
da filtracéo foi percolado com o mesmo solvente extrator o . L . )
) < : : typhimurium, S. aureus e S. pyogenes. O extrato foi ativo contra a bactéria gram-negativa P, vulgaris
até exaustao. Os extratos obtidos foram combinados o e L iy
) ) N i , ) I . - Atividade antifungica: determinacéo (MIC 1/2) e contra as gram-positivas B. cereus (MIC 1/2), S.
Antibacteriana, e secos sob presséao reduzida a 40°C. O residuo foi Diluicoes seriadas - .
P . N da MIC frente C. albicans aureus (MIC 1/2), S. pyogenes (MIC 1/2) e M. fortuitum (MIC
antifungica Folhas ressuspendido em metanol 60% e desengordurado (1/2) da solucéo : L R o (100)
- ) ) < e e isolados de T. rubrum, E. 1/32). Na avaliacdo antifingica, o extrato foi ativo apenas (e
e antiviral com éter de petroleo. A fracao polar foi liofilizada. estoque. . : : .
) L floccosum e M. canis. somente em pequena intensidade) frente M. canis (MIC =
Uma quantidade de liofilizado correspondente a 3 e . ) < L L
: . ) - Atividade antiviral: células Vero 1/2). O extrato ndo apresentou atividade antiviral.
g de material vegetal fresco foi ressuspendido em : .
2 mL de dgua e usado como solucédo estoque Infectadas com os virus HSV-1,
' Poliovirus tipo 1 cepa 1A/S3, Coxsackie
virus B2, virus do sarampo
cepa Edmonston A, Semliki
Forest viirus A7 e VSV T2.
Aquoso. O extrato foi preparado primeiramente rinsando
as folhas frescas em dgua destilada gelada. As folhas foram
deixadas em contato com dgua gelada em overnight a Avaliagao da citotoxicidade frente O extrato inibiu potentemente a sintese de DNA
4°C, antes de serem esmagados por meio de uma mistura as células MCF-7. O estudo analisou de forma concentracdo-dependente, com acéo
Anticancer Folhas suave. A mistura foi entdo filtrada através de uma gaze 3-100 pg/mlL ainda se o mecanismo de acao do citostatica ERK-dependente, indicando o futuro (101)
branca para remover materiais particulados antes da extrato era via proteinas kinases promissor do extrato como agente preventivo ou
filtracdo com membranas de 0,45 um para esterilizacdo. A por sinal extracelular (ERK). retardador do aparecimento de cancer de mama.
solucdo resultante foi liofilizada para uso nos experimentos.
Usou-se uma relacao de 1:1 material vegetal: 4gua.
Aquoso. O extrato foi preparado primeiramente rinsando
as folhas frescas em agua destilada gelada. As folhas - . - O extrato apresentou atividade citotdxica de forma
. . Avaliagao da citotoxicidade frente - -
foram maceradas e mantidas em overnight a 4°C. A S< células MCF-7. Alérn disso concentracao-dependente frente as células de
. mistura foi entdo filtrada através de uma gaze branca : - . ' cancer de mama, sendo proposto um mecanismo
Anticancer Folhas L ) ; 1-1000 pg/mL realizou-se ensaio da sintese de DNA, . ) ) (102)
para remover materiais particulados antes da filtracao o o de agao regulatdria do crescimento celular do
o . determinagao da permeabilidade . X - o
com membranas de 0,45 um para esterilizacao. A solucéo extrato que inclui alteracdo da permeabilidade de
S . de membrana e efluxo. ) .
resultante foi liofilizada para uso nos experimentos. membrana de efluxo das células cancerigenas.
Usou-se uma relacdo de 1:1 material vegetal: dgua.

continua
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. Parte da - . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Aquoso. O extrato foi preparado primeiramente rinsando
as folhas frescas em dgua destilada gelada. As folhas foram
deixadas em contato com &gua gelada em overnight
a 4°C, antes de serem esmagadas por meio de uma - . ) )
. : s . A atividade anticancer foi avaliada .
mistura suave. A mistura foi entdo filtrada através de . . . O extrato bruto e as fragdes inibiram potentemente a
o : por meio de ensaio de sintese de . -
uma gaze branca para remover materiais particulados . : - sintese de DNA de forma concentracdo-dependente,
. - DNA (ensaios de incorporacao de o L
Anticancer Folhas antes da filtracdo com membranas de 0,45 um para 3-200 pg/mL firmnidina tritiada) na presenca ou apresentando acdo citostatica dose-dependente, indicando (103)
esterilizacdo. A solucao resultante foi liofilizada para uso N P 'g ) o futuro promissor do extrato como agente preventivo
. e auséncia de soro fetal bovino e ensaio : .
nos experimentos. O extrato bruto foi fracionado por : - ) ou retardador do aparecimento de cancer de mama.
. . : de citotoxicidade de células MCF-7.
precipitagao de proteinas em etanol com posteriores
etapas sucessivas de cromatografia preparativa de fase
reversa e cromatografia de troca ibnica para obtencao
de subfracoes de peptideos chamadas de “Edotides”.
Por meio do ensaio de MTT, observou-se que a viabilidade
das células MCF-7 foi reduzida significativamente em
presenca do extrato, de forma concentracdo-dependente
Aquoso. O material vegetal foi agitado com o solvente - . . nas 48 horas de exposicdo. O ensaio do cometa também
) i Avaliacdo da citotoxicidade frente L .
extrator (na proporcao 1:1 p/v) em overnight a 4°C antes . e indicou leve aumento concentracdo-dependente no
o . . as células MCF-7 e avaliacao }
- de agitéd-lo manualmente. A mistura foi filtrada por uma L . dano ao DNA nas células MCF-7 com o tratamento,
Anticancer Folhas . 0,125-2 mg/mL da genotoxicidade frente as o o e (104)
membrana de 0,45 um apds sua filtragem em uma gaze ) . . havendo indicios de minimo dano genotodxico as células
. o . - células cancerigenas por meio
limpa para remover materiais particulados. A solucao . MCF-7. Os autores concluem que o extrato representa
A do ensaio do cometa. -
resultante foi entao liofilizada. um agente anticancer causador de dano de DNA
contra células de cancer de mama com mecanismo de
acao, ao menos em parte devido a pequenos danos
genéticos e moderada toxicidade a células tumorais.
O extrato inibiu a sintese de DNA em até 73% na maior
concentracao testada. O paclitaxel ndo foi ativo, sugerindo
que as células em estudo sao resistentes a ele. A inducéo
da atividade MAPK pelo extrato foi mais intensa, porém,
transiente comparado a acao sustentada do paclitaxel. A
Avaliacao da citotoxicidade frente as ativacao de NF-kB foi inibida em torno de 50%, tanto pelo
células de adenocarcinoma de prostata | extrato quanto pelo paclitaxel. O extrato aumentou em
Aquoso. O material vegetal foi agitado com o solvente humano refratérias a hormonio ou 35% e 45% a atividade c-Myc em intervalos de 10 e 60 min,
extrator (na proporcao 1:20 p/v) em overnight a 4°C antes independente de andrégeno (células respectivamente, com o maior estimulo conseguido depois
R de agitéd-lo manualmente. A mistura foi filtrada por uma PC-3), determinacéo da sintese de DNA | de Th de tratamento. Em contraste, niveis similares foram
Anticancer Folhas 0,01-1 mg/mL (105)

membrana de 0,45 um apds sua filtragem em uma gaze
limpa para remover materiais particulados. A solucdo
resultante foi entdo liofilizada.

(teste de incorporacdo de timidina
tritiada), atividade MAPK, determinacéo
da atividade NF-kB, determinacéo da
atividade c-Myc, analise por Western
blot e ensaio de atividade P-gp.

conseguidos de paclitaxel rapidamente (dentro de 5 min)

e foram mantidos comparados a acao lenta-multifasica do
extrato. O tratamento com o extrato ndo apresentou efeito
na expressao do gene AKT, enquanto o paclitaxel rendeu
um aumento de 4 vezes. A atividade de P-gp foi inibida pelo
extrato e estimulada pelo paclitaxel, comparado ao controle
(atividade ATPase basal). Em conclusédo, o estudo mostra
que as células PC-3 resistentes a paclitaxel sao sensiveis ao
extrato, o que pode ser explicado pelos perfis de regulacao
diferencial das atividades/expressdes MAPK, c-Myc e Pgp.

continua
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Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Vernonia Condensata Baker, Asteraceae — Boldo-baiano

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

O extrato apresentou atividade antiproliferativa frente
Aquoso. O material vegetal foi embebido em dgua overnight Avaliacao da citotoxicidade frente as células BT-549 de forma concentracao-dependente,
a 40°C antes da agitacdo manual da mistura. A mistura foi as células de carcinoma ductal chegando a inibir em até 50% a proliferacao celular.
Anticancer Folhas entdo filtrada com uma gaze (para remogcao de materiais 10-1.000 pg/mL humano (BT-549) e avaliagao O extrato também apresentou efeito na sintese de 62)
particulados sélidos) e depois filtrada em membrana de 0,45 da sintese de DNA (ensaio de DNA, onde se observou que o extrato chegou a inibir
um para esterilizacao. O liquido foi ento liofilizado. incorporacdo de timidina tritiada). a producao de DNA em até 86%, respectivamente. O
efeito do extrato, comparado ao do Taxol, foi melhor.
Etanol 85%, fracdes e subfracdes. Por meio de andélise
espectroscopica (ultravioleta e infravermelho) e por CCD
com revelacdo por hidrato de 4cido fosfomolibdico foram
identificados esteroides glicosidicos como compostos
bioativos majoritarios. O extrato bruto apresentou aparéncia .
) : 410 apf P O tratamento das células com 100 ug/ml do extrato
verde-escura. O material vegetal foi extraido em um tanque . -
o . bruto, fracdo A2 e fracdo A2B, resultou em 23%, 86% e
de aco inoxidavel 5 vezes a 50-60°C. Os 5 extratos obtidos L , . N .
) i Inibicdo da sintese de DNA de 97%, respectivamente, de inibicdo da sintese de DNA
foram reunidos obtendo-se o extrato bruto. Utilizou-se a . ) : < :
) . células cancerigenas pelo teste de comparada com os controles. A purificacdo seguinte
proporcdo material vegetal: solvente extrator de 6 kg: 30 ) - o - . o
. ) . 4 incorporacado de timidina tritiada. da fracdo A2B (a mais ativa) revelou que 0s compostos
Anticancer Folhas L. O extrato bruto foi rotaevaporado e o material obtido 50 e 100 pg/mL , . S L . . i (60)
. ! , ! . Empregaram-se células de cancer bioativos majoritarios da fracdo sao esteroides
foi dissolvido em dgua e, em seguida, particionado por o . -
) . - de mama humano com receptor de glicosideos. O processo de purificacdo aumentou a
meio de extracado liquido-liquido em hexano (fracdo A1), , o - -
. < . - estrogeno positivo (MCF-7 ER+). atividade anticancer do extrato bruto em 22,4 vezes,
cloroférmio (fracdo A2) e n-butanol (fracdo A3). A fracdo A2 L s . -
) ) indicando, portanto, que na Ultima subfracdo estao, de
foi em seguida separada por cromatografia em coluna de £416. 05 Componentes bioativos do extrato bruto
silica gel nas fracoes A2A, A2B, A2D e A2E. Por meio de um ' P ’
teste de bioatividade preliminar, as fracdes A2A e A2B foram
mais ativas, sendo a A2B mais potente e, portanto, fracionada
novamente por cromatografia em coluna e cromatografia de
contracorrente em diversas subfracoes.
continua
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. . Parte da - . A .
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
O extrato (1), de forma concentracdo-dependente, foi
capaz de promover marcada destruicao das células
leucémicas (84% e 75% de morte celular na maior
concentracao, apds 24h de incubacéo das células
linfoblasticas e mieloides, respectivamente). Apresentou
o moderada atividade de fragmentacdo do DNA de células
Estudo de viabilidade celular de o 9 & . o
) . mieloides, o que sugere um mecanismo de lise apoptdtica.
células tumorais em presenca do - o
) : Apresentou atividade antioxidante dose-dependente,
. o . extrato, visando correlacionar com - o
(1) Aquoso. Extracao a quente (agitagdo mecanica do . . . L chegando a apresentar 63% de atividade antioxidante.
: ) : atividade antileucémica. A viabilidade - )
material vegetal com a dgua a 80°C por 30 min. Do ) ) O extrato (2), de forma concentracdo-dependente, foi capaz
- celular foi avaliada pelo teste de x . .
sobrenadante, obteve-se o extrato); (extracao a quente). . , de promover marcada destruicdo das células leucémicas
- . < . exclusdo com azul de trypan. Além . <
(2) Aquoso (extracao a frio). Extracéo a frio : , . (77% e 72% de morte celular na maior concentracéo,
e . : disso, o DNA das células leucémicas , A - , : .
. (agitagao mecanica do material vegetal com o . . : apos 24h de incubacdo das células linfoblasticas e
Anticancer e ] o : foi extraido para avaliar o grau o : o
o Raizes liquido extrator a temperatura ambiente por 12h. 1-20 g - mieloides, respectivamente). Apresentou leve atividade (106)
antioxidante de fragmentagdo do DNA. Foram - . o
Do sobrenadante, obteve-se o extrato). , de fragmentacdo do DNA de células mieloides, o que
- ) o Al empregadas células mononucleares . . s
(3) Etanol 80%. Extracéo a frio (agitagdo mecanica do - . . sugere um mecanismo de lise apoptdtica. Apresentou
: Co de pacientes diagnosticados com = o
material vegetal com o liquido extrator a temperatura leucemia linfoblastica aquda e atividade antioxidante dose-dependente. Chegou a
ambiente por 12h. Do sobrenadante, obteve-se o extrato). T 9 apresentar 49% de atividade antioxidante. O extrato
- : leucemia mieloide aguda com - .
Relacdo material vegetal: solvente extrator: 1 g: 10 mL. P - (3), de forma concentragdo-dependente, foi capaz de
monacitos imaturos. A atividade - . . .
o ) : : promover marcada destruicao das células leucémicas
antioxidante foi avaliada por meio do . -
: o (86% e 82% de morte celular na maior concentracéo,
ensaio de sequestro de radicais DPPH. ; : - ) : o
apos 24h de incubacédo das células linfoblasticas e
mieloides, respectivamente). Apresentou intensa e
marcada atividade fragmentacao do DNA de células
mieloides, o que sugere um mecanismo de lise apoptdtica.
Apresentou atividade antioxidante dose-dependente.
Chegou a apresentar 77% de atividade antioxidante.
Fracdes do extrato acetona 80% (fendis livres e fendis
ligados). O material vegetal foi extraido na proporcéo 1:5
p/v com o solvente extrator e filtrado a vacuo. O filtrado foi Ambas amostras apresentaram atividade inibitéria
evaporado usando evaporador rotativo sob véacuo a 45°C o s frente as enzimas alfa-amilase e alfa-glicosidase, tendo
) ] . — Atividade antidiabética: s
até cerca de 90% de ele ser evaporado. O residuo obtido . o o extrato de fendis livres IC50 de 8,44 e 7,12 ug/mL para
1 . . . teste de inibicdo enzimética da . o X
(fendis livres) foi empregado para a extragao dos fendis ) o a alfa-amilase e alfa-glicosidase, respectivamente, e o
. ) . NN o alfa-amilase e alfa-glicosidase o .
ligados. O residuo foi tratado com nitrogénio e hidrolisado . L ) extrato de fendis ligados 10,62 e 6,80 ug/mL, ou seja,
e ) . - Atividade anti-hipertensiva: teste de L )
Antidiabética, com NaOH 4 M a temperatura ambiente por 1h sob agitagao. inibica0 enzimética da renina e da ECA apresentaram atividades relativamente semelhantes. Com
anti-hipertensiva Folhas Em seguida, o pH da mistura foi ajustado para 2 com HCl 4-16 ug/mL s relacéo a inibicdo da ECA, ambos os extratos foram ativos, (107)

e antioxidante

concentrado e os compostos ligados foram extraidos com
acetato de etila 6 vezes. A fracdo acetato de etila obtida foi
entdo evaporada a 45°C. Determinacao do teor de fendis
totais (GAE): extrato bruto (fendis livres)=181,12 + 1,23; fracdo
acetato de etila (fendis ligados)=68,21 + 1,00. Determinacao
do teor de flavonoides totais (mg/g equivalentes de
quercetina): extrato bruto (fendis livres)=68,42 + 0,95;

fracdo acetato de etila (fendis ligados)=40,14 + 1,20.

- Atividade antioxidante: determinacéo
da capacidade redutora de ions

ferro e capacidade antioxidante

total no teste de capacidade
sequestradora de radicais ATBS.

apresentando IC50 de 11,92 ug/mL e 9,60 ug/ml para o
extrato de fendis livres e fendis ligados, respectivamente.
Ambos 0s extratos apresentaram atividade antioxidante
significativa, de modo que o autor correlaciona as
atividades apresentadas ao teor de fendis, e sugere relacdo
do efeito com a atividade antioxidante apresentada.

continua
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. Parte da - . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
O extrato das folhas e ramos nao foi ativo apds 1h
de contato com os cestdédeos, sendo ativo apenas
I L parcialmente apds 24h. O extrato das raizes apresentou
Avaliacdo da morte ou injuria " R )
Folhas e (1) Extrato aquoso das folhas e ramos; algum efeito”apds 1h de contato com os cestddeos, bem
, (mudancas no tegumento) de . ,
ramos; (2) das raizes; , - como apresentou atividade apds 24h de contato com os
) e . . - larvas recém-encistadas de ) B s : )
Anti-helmintica raizes ou (3) das cascas das raizes. Extracéo por ultrassom ND o S cestodeos. "Algum efeito” é definido como o efeito em 41)
) N : Hymenolepis diminuta (cistoddeos), o ,
cascasdas | (30 min), na propor¢éo de 200 mg de material . . que a maioria dos cestédeos (2 ou 3) apresentou alguma
) ) como forma de avaliar o potencial oo . P
raizes vegetal para cada 1 mL de 4dgua. ) . injuria. O extrato das cascas das rafzes apresentou “algum
anti-Schistosoma da planta. e .
efeito” apods Th de contato apenas em concentracoes
elevadas, sendo a atividade melhor quando os cestédeos
foram mantidos em contato com o extrato por 24h.
O efeito protetor do extrato frente A adicao de extrato reduziu a hemolise induzida pelo
a atividade hemolitica induzida por t-BHP em até aproximadamente 73%. O extrato também
t-BHP: foi avaliado por meio do reduziu o nivel de peroxidacao lipidica induzida pelo
Metandlico. Primeiramente, o material vegetal foi pré-tratamento dos eritrécitos com o t-BHP nas maiores concentragées na quinta hora apds
Anti-hemolitica Folhas desengordurado com n-hexano em aparelho do 25-150 pg/mL extrato antes da adicdo do t-BHP ou o estimulo da hemolise. A adicédo tardia do extrato néo (85)
tipo Soxhlet e depois extraido com metanol. adicédo tardia do extrato (vérios tempos | foi efetiva em proteger os eritrocitos contra a hemolise.
apos a adicdo do t-BHP). Foi realizada Os autores sugerem que o extrato deve possuir agdes
também a estimacao da peroxidagao antioxidantes protetoras, tornando-o aplicavel para
lipidica e da glutationa reduzida. incorporacao de produtos alimentares ou farmacéuticos.
(1) Hexano. Aparéncia preta esverdeada. Por meio de
analise por RMN, dcidos graxos insaturados caracterizados
como da série dos oleananos (acido linoleico) foram
observados, com formula molecular C15H27COOH, O extrato hexanico nao foi ativo. O extrato metandlico
mediante comparacdo com compostos conhecidos. apresentou atividade anti-Leishmania significativa e
Por intermédio de prospeccao fitoquimica, glicosideos, comparavel ao farmaco padrao estibogluconato de sédio; no
flavonoides e esteroides foram detectados. Atividade inibitéria em macréfagos entanto, esse extrato foi citotéxico na maior concentracao
L . 2) Metanol. Aparéncia caramelo verde-escuro. isolados de medula éssea de 100 ml), mas o autor enfatiza gue mesmo em doses
Anti-Leishmania Folhas ) ) P . i ) 6,25-100 pg/ml ( ) ( ) bg/mi) 9 P (108)
Por meio de prospeccéo fitoquimica, flavonoides, camundongos) infectados com muito menores que essa, o extrato ja foi extremamente
saponinas, taninos e esteroides foram detectados. promastigotas Leishmania major ativo. O extrato aquoso apresentou atividade supressora
(3) Aquoso. Aparéncia de pellets marrons- (diminuicao do numero de células infectadas) significativa
enegrecidos. Por meio de prospeccao fitoquimica, (IC50=100 pg/ml), mas néo foi efetivo em diminuir o
alcaloides, glicosideos, flavonoides, saponinas, numero de parasitos por células (IC50 >100 pg/ml).
taninos e esteroides foram detectados.
Extracdo a quente em sistema fechado
(extracéo do tipo Soxhlet).
Ambos os extratos foram ativos contra todos os
- . . . micro-organismos testados, sendo observado um efeito
Avaliacdo da atividade antibacteriana - o
, o , concentracdo-dependente na zona de inibicdo. No entanto,
(1) Aquoso. pelo método de difusdo em dgar L .
o 7 a falta de controle positivo dificultou interpretar se as zonas
- ) (2) Etanol 95%. (zonas de inibicao e determinacdo da R S
Antimicrobiana Folhas . . ] 10-50 mg/mL > . de inibi¢do foram significativas. Para o extrato aquoso o MIC (109)
O material vegetal foi extraido por 72h em cada MIC). Foram utilizadas as seguintes . . o
< ) : foi 25 mg/mL para S. dysentriae e S. typhimurium, 15 mg/ml
solvente extrator na propor¢ao 20 g: 100 mL. cepas bacterianas: E. colj, S. aureus, B. 4
cereus, S. dysentriae e S. typhimurium para B. cereus e 7,5 mg/ml para E. colie S. aureus. Para o
T ' ’ extrato etandlico o MIC foi 12,5 mg/mL para E. colj, S. aureus e
B. cereus e 15 mg/ml para S. dysenteriae e S. typhimuriu.
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. Parte da - . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
De uma forma geral, ambos os extratos apresentaram
zonas de inibicdo pequenas para os dois micro-organismos
Avaliacdo da atividade antibacteriana testados, embora as zonas tenham sido levemente
(1) Aquoso pelo método de difusdo em dgar maiores contra S. mutans e o extrato etandlico tenha sido
) thanélic‘o Por meio de brospeccao fitoquimica (determinacao das zonas de inibicéao) um pouco mais ativo que o aquoso. O extrato aquoso
Antimicrobiana Folhas : © Prosp g, 9 25-200 mg/mL e método de diluicdo em caldo apresentou MIC de 55 e 60 mg/mL para S. mutans e S. aureus, (43)
foram detectados saponinas, glicosideos . . 0
o . . para determinar a MIC e MBC, respectivamente. O extrato etandlico apresentou MIC de
cardiotonicos, taninos e alcaloides. " . )
sendo utilizadas as seguintes cepas 30 e 45 mg/mL para S. mutans e S. aureus, respectivamente.
bacterianas: S. mutans e S. aureus. Apenas o extrato etandlico apresentou atividade bactericida,
com MBC de 50 e 125 mg/mL para S. mutans e
S. aureus, respectivamente.
(1) AQuoso Teste de susceptibilidade usando o O extrato aquoso s6 foi ativo contra os micro-organismos na
) !\/\qetané'lico método de difusao em discos de Kirby | maior concentracdo, porém, produzindo zonas de inibicdo
. ! : ' . . Bauer. Foram testados isolados clinicos | pouco significativas. O extrato metandlico também sé foi
Antimicrobiana Folhas O material vegetal foi extraido com o solvente extrator 2,5-50 mg/mL S : . - . . (110)
) o ) de A. butzleri e 2 isolados de campo de | ativo na maior concentracdo e somente frente a A. butzleri e
(na proporcdo 10 g: 100 mL) com agitagdo em intervalos . . . ) s
) : A. cryaerophilus obtidos de porcos e a cepa de A. cryaerophilus de porcos, com zonas de inibicdo
regulares a temperatura ambiente por alguns poucos dias. . . ] S
galinhas saudaveis. também pouco significativas.
1) Cloroférmico. B s
M . O extrato cloroférmico apresentou zonas de inibicdo
(2) Etandlico. - o
. ) . . moderadas (em relacdo aos controles positivos) contra MRSA
(3) Aquoso (extracao sucessiva). Extracao sucessiva do - - ) ) " - o
. i . Avaliacao da atividade antibacteriana e MSSA. O extrato etandlico ndo apresentou atividade. O
material vegetal com diferentes solventes da seguinte forma: ; o . .
. o : . pelo método de difusdo em agar extrato aquoso apresentou zonas de inibicdo moderadas
material vegetal e cloroférmio foram misturados e deixados o Do - o
) : i o (determinacao das zonas de inibicao), (em relacdo aos controles positivos) contra MRSA, MSSA, S.
em contato em overnight; em seguida, o material foi agitado . . . . '
- ) . ) o com particular referéncia ao MRSA. pyogenes, E. coli e P vulgaris. O extrato aquoso obtido pelo
Antimicrobiana Folhas vigorosamente por 10 min e depois deixado decantar por 5 1-50 mg/mL : ’ L an
; ) < S Foram testados os seguintes equipamento stomacher apresentou zonas de inibicéo
min; do sobrenadante, apos filtracéo, obteve-se o primeiro : : L N o
o . . micro-organismos: cepas de bactérias moderadas (em relacdo aos controles positivos) contra
extrato (cloroférmio). Do residuo de material vegetal, } ) )
) - MRSA, MSSA, S. pyogenes, E. colj, MRSA, MSSA, S. pyogenes, E. coli e P vulgaris. Apresentou
repetiu-se 0 mesmo processo de extracdo com etanol . . L : . o
. : ) P aeruginosa e P vulgaris. MIC e MBC méximos (>50 mg/mL, ou seja, baixa atividade
(extrato etandlico) e depois com dgua (extrato aquoso). . . ) )
: : antibacteriana) para todos os micro-organismos testados,
(4) Aquoso obtido pelo equipamento stomacher (A.J Seward - )
. com excegao do MIC de 12,5 mg/mL para Proteus vulgaris.
and Co, UK) por 5 min.
Método de difusdo em agar
determinacdo das zonas de inibicdo . )
( cao da ¢ O extrato foi ativo contra praticamente todos os
e MIC). Foram utilizadas cepas micro-organismos, apresentando zonas de inibicao
- ) Metanol 60%. A presenca de taninos e flavonoides foi bacterianas: B. subtilis, E. coli, K. 9 Nnos, ap s
Antimicrobiana Folhas : < o 25 mg/mL ) ) . semelhantes (ligeiramente menores apenas) ao farmaco (12)
detectada por meio de prospeccao fitoquimica. penumoniae, P aeruginosa, P vulgaris, : - e
) padrdo estreptomicina. O extrato sé nao foi ativo contra
S.marcescens, S. dysenteriae e S. aureus. : .
) : . E. coli, S. marcescens e C. albicans.
Também foi avaliada uma cepa de
fungo C. albicans.
(1) Extrato aquoso preparado com dgua gelada. Avaliacdo da atividade antimicrobiana Os trés extratos foram ativos contra os trés
e ) 2) Extrato aquoso. Extracdo a quente (infusdo em dgua elo método de disco-difusdo em &gar. | micro-organismos, porém a auséncia de controle positivo
Antimicrobiana Folhas @) d s d ( 9 20 mg/mL P 9 9 b P (79)

aquecida previamente por 30 min durante 24h).
(3) Extrato etandlico.

Foram utilizadas cepas de E. colj,
S.aureus e C. albicans.

dificultou a interpretacdo de quao bom realmente foi o
resultado. Em geral, o extrato etandlico foi o mais ativo dos 3.
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caldo (determinacao da MIC). Foram
utilizadas cepas de S. aureus e E. coli.

MIC do cloranfenicol foi 2 mg/mL.

. Parte da - . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Avaliacdo da atividade antimicrobiana
Metanol 95%. A prospeccéo fitoquimica indicou a Diluicdo seriada pelo método de difusdo em &gar
. ) resenca de alcaloides, taninos e flavonoides. O material a partir da determinacéo da zona de inibicao e e
Antimicrobiana Folhas P ¢ ) : ) P ; ( (; . ¢ O extrato so foi ativo contra S. aureus. (111)
vegetal foi homogeneizado com o solvente e deixado concentracao concentragdo minima inibitéria). Foram
em contato por 2 dias sob agitacao intermitente. 1T g/mL. utilizadas cepas de S. aureus, E. coli e
P aeruginosa.
Atividade antimicoplasma por meio
Acetonico. O material vegetal e o solvente extrator do método de diluicdo em caldo
(proporcéo 1:10, p/v) foram misturados e agitados (utilizando meio e metodologia
vigorosamente com o auxilio de um shaker por Diluicdo seriada especifica para micoplasmas) e .
9 . por ¢ . pecinica pe P ). A MICfoiigual a 310 pg/mL, que, segundo
- ) até 2h e o sobrenadante recolhido. O processo foi (1/2) partindo determinacao da MIC por meio do ; - }
Antimicrobiana Folhas ) . N . S uma classificacdo proposta na literatura, (79)
repetido duas vezes adicionando metade do volume da concentracdo | ensaio de MTT como indicador de R
. ~ : ) - enquadra o extrato como bom inibidor.
de acetona nova no sedimento da extra¢do anterior, de 10 mg/mL. crescimento. A atividade do extrato
s6 que dessa vez por apenas Th. Os filtrados foram foi comparada com a da tylosin,
entdo combinados para obter o extrato bruto. farmaco de escolha para tratamento
de micoplasmoses na Nigéria.
Avaliacdo da atividade antibacteriana
elo método de diluicdo em caldo
(1) Aquoso. P . s ' O extrato aquoso apresentou MIC para todos os
determinacao da MIC e MBC. ) . -
e . Planta (2) Etanol 70%. . . micro-organismos de 40 mg/mL. No entanto, ndo apresentou
Antimicrobiana L . . . 0,625-80 mg/mL Foram utilizados os seguintes . o L ) 0 - (112)
inteira Extracao por 24h sobagitacao constante, na proporcdo de : : ! . atividade bactericida significativa. O extrato etandlico néo
: micro-organismos: isolados clinicos I . .
20 g de material vegetal para 500 mL de solvente extrator. ) . foi ativo frente a algum dos micro-organismos testados.
de S. typhi, Paeruginosa e uma
cepa ATCC de S. typhimurium.
Foram testados 6 extratos, sendo 3 s6 das folhas (F)
e 356 dos ramos (G). Os 3 tipos de extratos foram: Avaliacdo da atividade antibacteriana Os extratos aquosos (3) tanto das folhas quanto dos ramos
(1) etanol: acetona; (2) etandlico; (3) aquoso. Extratos pelo método de difusdo em dgar foram inativos contra todos 0s micro-organismos testados.
(1) e (2): extracdo a quente em sistema fechado (em (zonas de inibicdo) e método de Os demais extratos foram ativos apenas frente a Klebsiella sp.,
- ) Folhas e aparelho de Soxhlet) — o material vegetal fresco foi diluicdo em caldo (determinacao da so que em diferentes intensidades. Extratos das folhas foram
Antimicrobiana . : I, : X 2,5-20 mg/mL I, T (42)
ramos lavado em dgua destilada esterilizada e hipoclorito de MIC). Foram utilizadas cepas de £. mais ativos que dos ramos. Os extratos etanol: acetona (1)
sodio e depois triturado em um almofariz e pulverizado; coli, Staphylococcus sp e Klebsiella sp. foram mais ativos que os extratos etandlicos (2). O extrato
a pasta obtida foi entdo utilizada para a extracéo. isolados de urina de pacientes com etanol: acetona das folhas foi o mais ativo de todos, com
Extratos (3):“método de extracdo de solUveis em dgua” infeccdo urinaria. efeito melhor, inclusive, que o farmaco padréo ciprofloxacina.
(denominagao dada no artigo, sem maiores detalhes).
Avaliacdo da atividade antibacteriana ) .
; o , Ativo apenas frente a S. aureus e apenas no teste de
. . - pelo método de difusdo em dgar (zonas S . -
- ) Partes Etanol 95%. Extracéo a frio (maceragao s ) L7 determinagao da MIC (que no caso foi 10 mg/mL), ndo
Antimicrobiana i ) 5-20 mg/mL de inibicdo) e método de diluicao em . - . . (86)
aéreas a temperatura ambiente.) apresentado atividade bactericida. A titulo de comparacao, a
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(1) Aquoso; (2) Metandlico; (3) Acetdnico.
Extracéo a frio (agitacdo do material vegetal com

Determinacao da MIC em placas
de dgar com extrato incorporado,
na tentativa de correlacionar o uso
popular no tratamento de DSTs,

Os diferentes extratos foram inativos ou apenas
fracamente ativos nas maiores concentracoes. O

uma presséo de ar de 1,4 bar e temperatura de operacéo
de 145°C.

de radicais DPPH

de radicais, com IC50 de 600 + 7,4 ug/mL.

Antimicrobiana Raizes . - ; 0,1-5 mg/mL com atividade antimicrobiana. o . ) ; 40
o solvente extrator por 30 min). Relacdo material 9/ autor justifica que a falta de atividade foi devido a (40)
vegetal: solvente extrator: 40 g: 100 mL Foram testadas cepas de . cereus, ter empregado concentracdes baixas de extrato

’ ' ' ' B. pumilus, B. subtilis, M. kristinae, S. '
aureus, E. cloacae, E. aerogenes, E.
coli, P vulgaris e S. marsescens.
Atividade antibacteriana pelo método
de difusdo em agar e determinagao
das zonas de inibicao, como forma de
correlacionar a atividade antibacteriana
do extrato com seu uso popular para
limpeza bucal. Foram testadas cepas de
bactérias gram-positivas importantes
na carie dental (S. mutans, A. naeslundii
. ) ) ) . e S. gordonii DL1), bactérias Apresentou zona de inibicdo ndo muito significativa frente
Aquoso. Extracdo a frio (o material vegetal foi embebido g . ) P N . s : 9 L
) . i , . gram-negativas importantes na doenca | a S. gordonii DL1 (importante micro-organismo na carie).
em agua destilada a 4°C por 18h. O material insoluvel foi . o . s . L
. ! ] . . - periodontal (Pgingivalis, P nigrescens, Apresentou zonas de inibicdo contra vérias bactérias
Antimicrobiana Raizes removido por centrifugacéo e do sobrenadante se obteve o 5,10e20% p/v ) ) : } S ) (113)
- ) P intermedia, F. nucleatum), MRSA, envolvidas na doenca periodontal (P gingivalis, P. nigrescens,
extrato aquoso). Usou-se relacdo material vegetal: . . . . . . . e
squade 10 0 100 mL bactérias gram-positivas resistentes a P intermedia e F. nucleatum) e discreta atividade
9 g ‘ vancomicina em infeccdes hospitalares | contra P aeruginosa.
(E. faecium e E. faecalis), bactérias
gram-negativas multirresistentes
significantes em infec¢des oportunistas
em pacientes com fibrose cistica
(P aeruginosa e B. cepacia) e outros
patégenos (Group B Strep A909, Group
A Strep 40/58 tipo M1, K. pneumoniae,
E.coli, S.typhimurum e E. aerogenes).
o . . ; Ambos os extratos foram ativos contra todos os
Atividade antimicrobiana: método . . ) L )
20 mg/mL . o micro-organismos, porém o extrato etandlico foi
- de microdiluicdo em caldo e o ) - :
(atividade S o mais ativo; por isso, somente ele foi investigado nos
S . determinacao da MIC. Utilizou-se os : . -
antimicrobiana), ceqUINtes Micro-oraanismos: . coli experimentos seguintes. O extrato etandlico apresentou
Antimicrobiana, (1) Aquoso; (2) Etandlico. 1,9-500 ug/ g ) 9 PP significativa atividade antioxidante, com IC50 de 31,25
o - . - . - P aeruginosa, S. aureus e B. subtilis. -
antioxidante e Folhas Extracéo a frio (maceracéo por 3 dias mL (atividade o o ) + 0,2 ug/mL. No entanto, o extrato nao afetou de (20)
o : S Atividade antioxidante: ensaio de - . ! -
cicatrizante a temperatura ambiente). antioxidante) o forma significativa a proliferacao celular de fibroblastos,
sequestro de radicais DPPH L . o o )
e 1-60 pg/ o o ! indicando uma baixa atividade cicatrizante. Porém, o
. Atividade cicatrizante: ensaio de L ) ) . -
mL (atividade . - ) L préprio artigo menciona que o método de extracdo
o proliferacdo de células fibroblasticas . s .
cicatrizante). de prepuicio humano (FS5) utilizado nao é tao eficiente e que, provavelmente,
prep ‘ atividade bioldgica obtida é subestimada devido a isso.
Aquoso. As folhas foram homogeneizadas com o solvente
extrator a 60°C por 2h, na proporcao de 1 g: 80 mL. - o -
o , - ' . . ) Atividade sequestradora O extrato apresentou significativa atividade sequestradora
Antioxidante Folhas Ap0s a filtracdo, o extrato obtido foi seco por spray-drying a 31,25-2000 pg/mlL g P g 9 (64)
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Agitacdo no solvente extrator por 24h.

radicais DPPH e ABTS.

e catequina). O extrato aquoso, por sua vez, foi 0 menos
ativo, mas ainda assim apresentou efeito antioxidante
bastante significativo (préximo de 100% de sequestro).

. Parte da ~ . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato e fracbes foram ativos, porém com intensidade
Metandlico e fragcdes. Por meio da prospeccéao - o varidvel de acordo com o teste utilizado, indicando que
o Atividade sequestradora de radicais ! ) . X
fitoquimica do extrato bruto foram detectados DPPH. atividade sequestradora possivelmente as diferentes fracdes ajam por diferentes
o alcaloides, flavonoides, esteroides glicosidicos, taninos, T q' . mecanismos. Por exemplo, a melhor porcentagem de
Antioxidante Folhas ) . : . 0,0625-1 mg/mL sobre peroxido de hidrogénio . . ) y (87)
resinas, saponinas e carboidratos. Extragao a quente o Ny inibicdo no ensaio do DPPH foi da fracdo butanol, enquanto
. : . e atividade antioxidante pelo . . A o .
em sistema fechado (aparelho tipo Soxhlet). Proporcéo ) . que no teste com peréxido de hidrogénio, a mais ativa foi a
: método do ferro tiocianato. ) ) o .
material vegetal: solvente extrator de 1 kg: 2,5 L. acetato de etila e no método do ferro tiocianato as fragcoes
n-hexano e aquosa foram as mais ativas.
(1) Metanol 96 %. Fendis totais (GAE): 9,64. Flavonoides
totais (g equivalente de quercetina por g de planta): 70,2.
(2) Aquoso. Fendis totais (GAE): aprox. 4. Flavonoides totais
(ug equivalente de quercetina por g de planta): aprox. 15.
As folhas frescas foram fragmentadas em nitrogénio " - N
o o . . : . O extrato metandlico apresentou atividade antirradical
o liquido e liofilizadas. A partir do p6 obtido, preparou-se o Atividade sequestradora . .
Antioxidante Folhas . : i B} 14,5 ug/mL o de apenas 45%, aproximadamente. O extrato aquoso n&o (114)
extrato por percolacdo gelada por 24h. Apos centrifugagao de radicais DPPH. o R
- ] apresentou atividade significativa (em torno de 5% apenas).
para recuperacao do sobrenadante (extrato), o residuo
(precipitado) foi re-extraido e o0 novo sobrenadante obtido
misturado com o primeiro extrato, obtendo-se entdo o
extrato bruto. Relagdo material vegetal: solvente extrator:
2,5g:40 mL.
(1) Aquoso. A prospeccéo fitoquimica revelou a presenca .
. : . o - o . . Na bioautografia, ambos os extratos apresentaram
de taninos, saponinas, flobataninos, glicosideos A atividade antioxidante foi avaliada o o X .
o : o . . . . ) atividade antioxidante. Mesmo na maior concentracdo, o
cardioténicos, flavonoides, fendis e alcaloides. Contetdo pelos seguintes métodos: screening . L
L : L s o extrato aquoso so apresentou cerca de 30% de atividade
de fendis totais (Folin-Ciocalteu) (GAE)=0.822+0.05. para atividade antioxidante por o L
. o « L ) ~ antioxidante no teste DPPH e o extrato metandlico cerca
Antioxidante Folhas (2) Extrato metandlico. A prospecgao fitoquimica revelou 100- 300 pg/mL bioautografia (com revelacao L (47)
) i X .. L de 20%, em contraste com os controles positivos acido
a presenca de taninos, saponinas, flavonoides, fendis e com reagente DPPH); atividade L L
: . L : . . galico e ascorbico, que chegaram a cerca de 80% de
alcaloides. Contelido de fendis totais (Folin-Ciocalteu) sequestradora de radicais DPPH; L .
! P ” S P atividade. Na concentracao de 100 pg/mL, ambos os
(GAE)=0.681+0.05. Material vegetal “molhado”no solvente inibicdo da peroxidacéo lipidica. o e
- extratos inibiram a peroxidacao lipidica em torno de 72%.
extrator por 72h, na proporcdo de 20 g: 150 mL.
(1) Aquoso. Vitamina C: 224 mg/kg; fendis totais:
5576 mg equivalente de 4cido galico/kg; flavonoides
totais: 2560 mg equivalente de 2,4-dihidroxil flavona / A atividade antioxidante foi avaliada
kg. O extrato aquoso foi preparado imergindo o por meio dos seguintes testes:
o material vegetal em dgua por 24 h a 37°C. atividade sequestradora de radicais Ambos os extratos foram ativos em todos os
Antioxidante Folnas (2) Hexanico. Carotenoides: 342 mg/kg de peso seco; fendis 250u 50 pg/mt DPPH, atividade sequestradora de testes, mas o extrato aquoso foi mais ativo. (115)
totais: 703 mg equivalente de acido gélico/kg; flavonoides ATBS, determinacao do potencial
totais: 130 mg equivalente de 2,4-dihidroxil flavona /kg. redutor e ensaio de quelacao do ferro.
O extrato hexanico foi preparado por meio de extracéo a
quente em sistema fechado (em aparelho tipo Soxhlet).
Os trés extratos foram extremamente ativos, de modo
que o extrato metandlico foi o mais ativo (chegando a
Antioxidante Folhas (1) Acetdnico; (2) Etandlico; (3) Aquoso. 001-0,1 mg/mL Atividade sequestradora de apresentar melhor atividade que os controles positivos BHT (53)
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Atividade P:Irat:tia Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
(1) Aquoso (pH 5,61). Determinacéo do contetdo de A atividade antioxidante foi avaliada Ambos 0s extratos apresentaram potencial antioxidante
fendis totais (GAE): 271,14 + 2,41; determinacéo do por meio dos seguintes testes: comparavel ou até, em alguns testes, superiores
contetdo de flavonoides (mg de quercetina por 100 g de atividade sequestradora de radicais ao BHA. Em geral, o extrato etandlico foi mais ativo
material vegetal seco): 59,27 + 3,61; (2) Etanol 70 % (pH DPPH, atividade antioxidante total, que o extrato aquoso. O teor de flavonoides e fendis
Antioxidante Folhas 6,41). Determinacdo do contetdo de fendis totais (mg de 0,2-2 mg/mL atividade antioxidante no modelo correlacionaram-se positivamente com a atividade (116)
4cido galico por 100 g de material vegetal seco): 397,48 + do beta-caroteno-acido linoléico, antioxidante total. Em conclusao, os autores mostram
3,07; determinacdo do contetdo de flavonoides (mg de atividade antioxidante usando o que o extrato contém compostos antioxidantes, que
quercetina por 100 g de material vegetal seco): 84,61 + 3,58. método de tiocianato férrico e apresentam potencial para agir como antioxidantes
Percolacao. ensaio de peroxidacao lipidica. contra radicais aquosos e fons de espécies reativas.
Extrato acetona 80% e suas fracoes. O material vegetal foi
misturado com o solvente (propor¢do 1:10 p/v) e agitado
por 3 horas a temperatura ambiente em um exaustor.
Em seguida, foi centrifugado a 10.000 g por 10 mine o
sobrenadante reservado. Com o precipitado (residuo de De forma geral, a eficiéncia das fracoes foi dependente
material vegetal) a extracdo e a precipitacdo foram repetidas A atividade antioxidante foi avaliada por | do modelo antioxidante empregado. A fracao depletada
e o0s dois extratos obtidos foram reunidos formando o meio dos seguintes testes: atividade de clorofila foi significativamente melhor sequestradora
extrato bruto. O conteudo de fendis totais foi determinado sequestadora de radicais DPPH, de radicais DPPH que a fracdo enriquecida em clorofila.
. pelo método de Folin-Ciocalteu, usando 4cido galico como atividade sequestradora de radicais Em contraste, a fracdo enriquecida foi significativamente
Antioxidante Folhas . . : 0,05-1 mg/mL L. - o i (13)
padrao. O valor encontrado foi aproximadamente 25 GAE. superdxido, atividade sequestradora de | melhor sequestradora de radicais hidroxila do que a
Esse extrato foi fracionado em coluna XK 16/40 empacotada radicais hidroxila, atividade quelante depletada. Ambas as fragdes inibiram significativamente
com &cido silicico. O extrato foi aplicado na coluna e a de metais, atividade redutora de ferroe | de forma dose-dependente a oxidacédo do 4cido
coluna foi continuamente lavada com acetona 80% até o inibicdo da oxidacdo do acido linoleico. | linoleico, embora a duracdo da inibicdo tenha sido
eluato nao se apresentar mais verde (fracao enriquecida menor nas concentragdes do que na maior.
de clorofila). Os polifendis ligados a coluna foram eluidos
posteriormente com etanol absoluto, obtendo-se a
fracdo depletada de clorofila. As fracdes foram secas em
rotavoporador e liofilizadas para uso nos testes bioldgicos.
Tanto o extrato Q1 como as suas fragdes apresentaram
Técnica de microensaio de relativamente baixa atividade antiplasmaodica (IC50 >120
susceptibilidade (ensaio do estagio tg/ml de uma forma geral) no primeiro ensaio (estagio
sanguineo da infeccdo), no qual foram sanguineo da infeccao). Porém, o autor explica que é
utilizadas duas cepas de R falciparum: frequente plantas utilizadas no tratamento de malaria néo
clone 3D7/sensivel a cloroquina do apresentarem efeito significativo nesse experimento, pois
Extrato etandlico 70% de dois diferentes quimiotipos da isolado NF54 e clone Dd2/ resistente algumas delas podem agir por outros mecanismos indiretos,
mesma espécie (Q1 e Q2) e suas respectivas fracdes. O a cloroquina da linhagem W2-MEF. A como por exemplo, antipirético ou imunomodulatério. No
Antiplasmédica Folhas modo de preparo do extrato nao foi descrito. O extrato 1-500 pg/mL inibicdo do crescimento foi avaliada. O | segundo ensaio (inibicdo de esquizontes exoeritrocitatios), 76)

bruto seco foi dissolvido em metanol: agua (1:2, v/v) e
particionado com éter de petréleo, diclorometano e
acetato de etila para obtencao das respectivas fracoes.

segundo teste consistiu no ensaio de
atividade antimaldrica

contra esquizontes exoeritrocitarios,
no qual se empregaram células
hepéticas (Hep G2 A160) infectadas
com Pberghei e se avaliou a inibicdo do
desenvolvimento dos esquizontes por
imunofluorescéncia.

nem o extrato Q1 nem as fragcdes foram ativos. Ja o extrato
das amostras de plantas do quimiotipo 2 apresentou
melhor atividade. No primeiro ensaio (estdgio sanguineo
da infeccéo), embora o extrato Q2 tenha apresentado baixa
atividade antiplasmodial (IC,, = 340 ug/mL), as fragées
apresentaram melhor atividade (IC_ em pg/mL): fracdo
éter de petroleo - 200, fracdo diclorometano - 80, fracao
acetato de etila -10. No ensaio 2 (inibicado de esquizontes

exoeritrocitarios), o extrato Q2 apresentou IC50 de 305 pg/mL.

continua



Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Vernonia Condensata Baker, Asteraceae — Boldo-baiano

conclusao

Etandlico e fracdes. Por meio de CCD foram identificados
saponinas, terpenoides, esteroides, cumarinas e flavonoides.
Extracao a frio em sistema aberto (maceracao por 24h, 3 N .
ca0a . ( X §ao P Tanto o extrato com as fracdes apresentaram atividade
vezes), utilizando-se a relacdo material vegetal: solvente ) ) . ) ; SN .
0 Ensaio de citotoxicidade frente ao antiplasmodial bastante significativas, com IC_ de 9,7 +
extrator de 50 g: 300 mL. 5 g do extrato etandlico seco . o 0 <
) L o ) " ) . P falciparum, utilizando sangue 26,25+0,7e2,7+06 ug/mL no extrato etandlico, fracao
Antiplasmddica Folhas foi dissolvido em 50 mL de dgua destilada e extraido 0,5-500 pg/mL . 4 o A . " ! (117)
: ) ) . humano infectado com plasmddio cloroférmio e fragcao alcool isoamilico, respectivamente.
exaustivamente com éter de petréleo, que apds secagem P . . L .
. . ) ' sensivel a cloroguina. As fracdes apresentaram atividade mais acentuada que o
deu origem a fracao éter de petréleo (rendimento: 1,7 o - ) - .
~ . . bruto, mas a atividade das fracdes foi estatisticamente igual.
%). A fracdo aquosa residual foi acidificada com HCl
2 N pH 2-3, fervida por 30 min e extraida com élcool
isoamilico (fracao alcool isoamilico, rendimento: 2,7 %).
. . L . Ensaio de citotoxicidade em .
Diclorometano: (1) das folhas; (2) dos ramos. Extracao Diluicdes seriadas , . . Ambos os extratos foram ativos, contudo, enquanto o extrato
i : ) ) } células infectadas com P, falciparum o
. Ly Folhas e a frio em sistema aberto (maceragao por 3 dias, (1/2) a partir da , das folhas foi ativo contra as cepas 3D7 (IC_=8,72 + 2,11 ug/
Antiplasmddica . I, . . (cepas 3D7 e DD2), sendo o nivel 50 . (84)
ramos a temperatura ambiente), utilizando-se a relagédo concentracao o ) mL) e DD2 (IC,=11,27 + 2,06 ug/mL), o extrato dos ramos foi
material vegetal: solvente extrator de 3,5 kg: 10 L de 1 mg/mL de parasitemia determinado ativo apenas contra a cepa 3D7 (IC_=9,01 + 1,11 ug/mL)
’ T ’ por meio do ensaio da LDH. so 0 e '
Aquoso. O material vegetal foi misturado com o solvente Avaliacdo da motilidade de T. b.brucei
Anti-Trypanossoma Folhas extrator e o filtrado foi concentrado em banho-maria a 50°C. 5% apds o tratamento com o extrato por O extrato nao foi ativo. (118)
Relacdo material vegetal: solvente extrator de 100 g: 400 mL. meio de microscopia otica (x 400).
Os extratos aumentaram significativamente a utilizacdo
Avaliacao do nivel de utilizacao de glicose nas células musculares e hepaticas, porém nao
(1) n-hexano: isopropanol; (2) acetona; de glicose em células 3T3-L1 apresentou nenhum efeito sobre as células adiposas. Esse
Hipoglicemiante Folhas (3) metanodlico; (4) aquoso. 50 pg/mL (células adiposas), células C2C12 efeito estimulante no metabolismo da glicose em células (83)
Agitacdo no solvente extrator por 24h. (células musculares) e células de musculares sugere a possivel aplicacdo da planta na terapia
Chang (células hepdticas). da resisténcia a insulina em musculoesqueléticos e corrobora
com o uso popular da espécie como antidiabética.
o ) . O extrato apresentou um efeito inibitério no burst
Atividade imunomoduladora por meio o .
. o ) . oxidativo de forma concentragdo-dependente, chegando
do ensaio de quimioluminescéncia S . . -
X o a inibir em mais de 90% na maior concentragao, quando
baseada em luminol/lucigenina, . ) )
: avaliado o efeito sobre o sangue total. Quando o efeito
estudando o efeito do extrato em P . :
, inibitorio foi avaliado nas PMNs e MNCs isoladamente,
sangue total, células MNC e PMN ) )
. usando os ativadores de fagocitose (zymosan e PMA),
- .y _— ativados por zymosan ou PMA. A L :
Etanol 80%. Extracdo por triplice embebicéo no - ) . observou-se apenas um efeito inibitorio fraco. O efeito
Imunomoduladora Folhas ; . 6,25 e 100 ug/mL | viabilidade das células PMN também N o , N (119)
solvente extrator a temperatura ambiente por 3 dias. ) ) . inibitério nao foi irreversivel, uma vez que a remocgao
foi avaliada por meio do teste de . . -
o - do extrato do meio culminou em perda de atividade
viabilidade usando o teste padréo e A
- inibitoria significativa. O extrato ndo diminuiu a
de exclusao por azul de trypan. o .
- Y viabilidade das células PMN. Os autores sugerem que
Utilizou-se sangue heparinizado de o . .
. . ] 0 extrato apresente atividade anti-inflamatéria, por
voluntarios sadios e células PMN : : . - .
. meio de um mecanismo ainda ndo conhecido, sendo
ou MNC isoladas desse sangue. . . N
necessarios maiores estudos para melhor entendé-lo.

Fonte: Autoria propria.

g: grama; mL: mililitro; mg: miligrama; kg: quilograma; L: litro; pL: microlitro; %: percentagem; min: minuto; h: hora; °C: graus Celsius; MIC: concentracdo minima inibitdria; MBC: concentracao minima bactericida; HSV-1: herpes simplex virus tipo 1; VSV T2: virus da estomatite vesicular;
MCF-7: células de cancer de mama; DNA: acido desoxirribonucleico; MTT: 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina; MAPK: proteinas kinases ativadas por mitégeno; P-gp: glicoproteina P; GAE: equivalentes de acido galico em mg/g; ECA: enzima conversora de
angiotensina; IC, : concentragao inibitéria mediana; t-BHP: tert-butil hidroperéxido; CCD: cromatografia em camada delgada; MNC: células mononucleares; PMN: células polimorfonucleares; PMA: forbol 12-miristato 13-acetato; MRSA: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina;
MSSA: Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina; MMC: concentracdo minima micoplasmicida; A. naeslundii: Actinomyces naeslundii; A. butzleri: Aerobacter butzleri; A. cryaerophilus: Aerobacter cryaerophilus; A. cryaerophilus: Aerobacter cryaerophilus; B. cereus: Bacillus cereus; B.
pumilus: Bacillus pumilus; B. subtilis: Bacillus subtilis; B. cepacia: Burkohlderia cepacia; C. albicans: Candida albicans; E. aerogenes: Enterobacter aerogenes; E. cloacae: Enterobacter cloacae; E. faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus faecium; E. floccosum: Epidermophyton
floccosum;E. coli: Escherichia coli; F. nucleatum: Fusobacterium nucleatum; K.penumoniae: Klebsiella penumoniae; M. kristinae: Micrococcus kristinae; M. canis: Microsporum canis; M. fortuitum: Mycobacterium fortuitum; P. falciparum: Plasmodium falciparum; P. gingivalis: Porphyromonas
gingivalis; P. nigrescens: Porphyromonas nigrescens; P.intermédia: Prevotella intermédia; P. vulgaris: Proteus vulgaris; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. typhi: Salmonella typhi; S.typhimurium: Salmonella typhimurium; S. marcescens: Serratia marcescens; S. dysenteriae: Shigella
dysenteriae; S. aureus: Staphylococcus aureus; S. gordonii: Streptococcus gordonii; S. mutans: Streptococcus mutans; S. pyogenes: Streptococcus pyogenes; T. rubrum: Trichophyton rubrum; T. brucei brucei: Trypanossoma brucei brucei.
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Assim como no uso popular, a principal parte da planta utilizada nos estudos
farmacologicos foram as folhas, embora ainda se encontrem alguns estudos
com ramos e raizes. Alguns estudos nao especificavam qual a parte da planta
utilizada, principalmente trabalhos em que se empregam varias espécies vegetais
e se avaliam atividades farmacoldgicas mais comuns, como antimicrobiana e
antioxidante; esses estudos nao foram considerados no Quadro 9. Alguns poucos
estudos utilizaram misturas de diferentes partes, como por exemplo, folhas e
ramos ou as partes aéreas. E interessante observar, ainda, que na grande maioria
dos trabalhos as folhas sao utilizadas secas, somente em rarissimos trabalhos é que
o material vegetal é utilizado fresco ou essa informacao nao é especificada. No
entanto, ha que se deixar claro também que dependendo da classe de compostos
de interesse, 0 uso do material vegetal fresco é requerido, como por exemplo,
na extracdo de proteinas realizada por Izevbigie,' em que o uso das folhas
frescas é essencial para a preparacao do extrato bruto e posterior isolamento dos
peptideos bioativos.

Um achado interessante foi encontrado por Oboh e Akindahunsi®® acerca
do processo de secagem das folhas com relacao ao teor de alguns compostos
e sua atividade antioxidante. Como a secagem ao sol de plantas e vegetais
folhosos é uma importante pratica para preservacao do material vegetal para
uso futuro, esse trabalho avaliou a influéncia desse processo no teor de vitamina
C e compostos fendlicos. Os autores observaram que a secagem diminuiu
significativamente o teor de vitamina C (perda de 16,67%), mas por outro lado,
aumentou o teor de compostos fendlicos (ganho de 35%) nas folhas. Porém, esse
decréscimo do teor de vitamina C ndo reduziu a atividade antioxidante da planta,
acontecendo justamente o contrario, ou seja, a atividade antioxidante aumentou,
0 que sugere que o nivel de compostos fendlicos contribui muito mais para a
atividade antioxidante da espécie do que a vitamina C** No entanto, o trabalho
traz poucos detalhes metodoldgicos, nao deixando claro como essas atividades
foram avaliadas.

Um uso bastante associado a espécie popularmente é no tratamento da
maldria. Alguns estudos acerca dessa possivel atividade foram detectados na
literatura para V. condensata, desde estudos in vitro, até estudos pré-clinicos em
animais e ensaios clinicos em humanos (conforme discutido posteriormente nos
itens 4.3.2.2 e 44.2). Madureira et al’® realizaram um estudo in vitro avaliando o
potencial antiplasmaodico de algumas plantas medicinais utilizadas popularmente
em Sao Tomé e Principe, no qual estava incluso a espécie V. condensata. Sequndo
relatado pelos curandeiros locais, a espécie apresenta dois diferentes quimiotipos,
que sao distinguidos por eles pelos nomes locais “Libé Mucambu” e “Libd Qué"’®



Maiores detalhes sobre esses quimiotipos nao sao fornecidos, bem como nenhum
estudo fitoquimico é apresentado para mostrar quais seriam as diferencas quimicas
entre eles. Além disso, o relato da presenca desses quimiotipos nao foi detectado
em nenhum outro artigo encontrado na literatura. Os autores testaram a atividade
antiplasmadica in vitro dos dois quimiotipos separadamente e o que observaram
foi que o segundo quimiotipo (“Libd Qué”) foi, em geral, um pouco mais ativo
que o primeiro (“Lib6 Mucambu”). Por outro lado, porém, os autores detectaram
que a atividade apresentada pela espécie (mesmo no quimiotipo mais ativo) foi
relativamente baixa, nao apresentando alta capacidade de inibir os parasitos em
diferentes fases da doenca. Tal resultado foi justificado pelos autores por meio
da explicacao de que, na maioria das vezes, plantas utilizadas no tratamento
de maldria ndo apresentam efeito direto sobre os parasitos, mas sim agindo
indiretamente na doenca, como por exemplo, exercendo as acdes antitérmica
ou imunomodulatéria, e que, dessa forma, mesmo apresentando efeito benéfico
no paciente com maldria, podem dar um resultado falso negativo nos testes
in vitro empregados.’®

Alguns estudos vém trazendo resultados interessantes com derivados da
espécie vegetal para uso odontologico, baseando-se, principalmente, no uso
popular da mastigacao de ramos e raizes descascados para a limpeza dos dentes
e como alternativa anticarie.® Odukoya et al.™® correlacionaram a adstringéncia
relativa (isto é,arelacdo entre o teor de tanino presente em relacao ao acido tanico)
do extrato aquoso dos ramos de V. condensata com a atividade antissensitividade
dentdria, uma vez que a adstringéncia, segundo 0s autores, € importante para o
tratamento de dentes sensiveis."”® Outros autores demonstraram que 0s extratos
aquoso e etandlico da planta (parte nao especificada, mas é possivel que sejam os
ramos, de acordo com a leitura do artigo) apresentaram atividade antimicrobiana
contra alguns micro-organismos e correlacionaram essa atividade antibacteriana
com seu uso na limpeza bucal” Dessa forma, baseando-se nos estudos
apresentados, uma potencial aplicacdo odontoldégica da espécie V. condensata
pode ser sugerida e pode ser melhor investigada futuramente.

Embora o uso como anticancer nao seja tao relatado para espécie, varios
estudos vem mostrando resultados promissores de extratos aquosos das folhas
da espécie para diferentes tipos de cancer. Atividade frente as células de cancer
de mama (MCF-7) é a mais relatada.®'""* Gresham, Ross; Izevbigie®” detectaram
atividade antiproliferativa frente as células de carcinoma ductal humano (BT-549).
Um trabalho recente mostrou a potencialidade do extrato aquoso das folhas
também frente ao adenocarcinoma de proéstata.'”
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Alguns trabalhos encontrados na literatura avaliam a atividade farmacolégica
in vitro da espécie V. condensata em associacao com varias outras espécies.
E o caso, por exemplo, do “composto mais vida’ que ¢ um preparado que
contém diversas plantas medicinais em sua constituicao, incluindo a espécie V.
condensata.'” Os autores observaram que esse composto apresenta potencial
atividade imunomoduladora, ao aumentar a atividade espontanea de células
mononucleares e polimorfonucleares.'” Em outro estudo mais recente, © mesmo
grupo de pesquisa mostrou que o composto “mais vida’, independente dos niveis
glicémicos, aumentou a liberacao de superdxido de macréfagos isolados de baco
de ratos diabéticos, sugerindo que o composto pode representar um mecanismo
alternativo de defesa para infeccdes em individuos diabéticos.”® Outro trabalho
estudou o extrato obtido da associacdao entre V. condensata, a espécie vegetal
Garcinia kola e mel, cuja prospeccgao fitoquimica revelou a presenca de polifendis,
acUcares redutores, taninos, glicosideos, alcaloides, saponinas, flavonoides e
antraquinonas.' Nessa associacdo, 0s autores detectaram significativa atividade
antimicrobiana frente aos micro-organismos isolados de feridas infectadas,
e associaram esse efeito com o uso popular no tratamento de feridas e sepse,
sugerindo sua aplicacdo como uma alternativa ao uso de antibiéticos.”™ No
entanto, é importante ressaltar que ao utilizar associacdes de plantas medicinais,
nao temos com saber se o efeito produzido é em decorréncia da associagcao das
espécies ou se é de alguma delas especificamente. Dessa forma, é impossivel
confirmar se os efeitos produzidos por essas associacdes seriam, de fato, devido a
acao da espécie V. condensata.

Como é de se esperar, diferentes solventes extratores ou formas de preparacao
do extrato podem resultar em diferentes resultados tanto na avaliacao quimica
quanto na farmacoldgica de um extrato. Nesse sentido, varios estudos comparam
as atividades farmacoldgicas in vitro de diferentes extratos de V. condensata.

Ao avaliar a atividade antimicrobiana das folhas, Anibijuwon et al®
observaram que o extrato etandlico foi mais ativo que o extrato aquoso frente a
S. mutans e S. aureus. Okigbo; Mmeka” também fizeram observacdo semelhante
contra os micro-organismos E. coli, S. aureus e C. albicans. Porém, por outro lado,
Oboh, Raddatz e Henle,"” ao avaliarem a atividade antioxidante de extratos das
folhas de V. condensata, observaram que o extrato aquoso foi mais ativo que o
extrato hexanico.

Outro estudo avaliando as atividades antileucémica e antioxidante de extratos
aquosos e etandlicos das raizes de V. condensata, demonstrou que o extrato
etandlico foi mais ativo que o extrato aquoso.'™ Além disso, o mesmo trabalho



comparou a atividade do extrato aquoso preparado a frio e a quente, de modo
que observou que o extrato preparado a quente foi mais ativo que o a frio."

Ao avaliar a atividade anti-helmintica (anti-Schistosoma) de extratos aquosos
de diferentes partes de V. condensata, observou-se que o extrato das folhas e ramos
foi ativo apenas parcialmente, enquanto que o extrato das raizes e, principalmente,
das cascas das raizes foram mais eficientes.”.

Uzoigwe e Agwa,” ao avaliarem a atividade antimicrobiana de extratos de
folhas e ramos de V. condensata frente aos patdgenos do trato urinario, observaram
que extratos das folhas seriam mais ativos; entretanto, ao testar algumas
combinacbes de solventes extratores, observaram que os extratos aquosos, tanto
das folhas quanto dos ramos, eram inativos, em contraste com os extratos das
folhas preparados utilizando uma mistura etanol:acetona, que apresentou efeitos
superiores ao da ciprofloxacina.

No entanto, embora em alguns casos extratos empregando solventes
organicos sejam mais efetivos, eles sao desvantajosos in vivo no quesito toxicidade,
bem como o uso de extratos aquosos é facil e acessivel a populacdo que venha a
fazer uso medicinal da planta.

Oboh™ avaliou se o processo de branqueamento das folhas de V. condensata,
que consiste na fervura das folhas por 5 min para melhorar a palatabilidade e
diminuir eventual toxicidade dos vegetais folhosos, poderia alterar ou nao a
atividade antioxidante da espécie. Primeiramente, observou-se que 0 processo
acarreta na diminuicao do teor de vitamina C, mas nao interfere no teor de
compostos fendlicos. Depois se observou que houve uma diminuicao tanto na
atividade redutora (60% de perda) quanto na atividade sequestradora de radicais
(16,4%) apo6s o processo de branqueamento. O autor conclui, portanto que o
processo de branqueamento, embora possa diminuir o amargor e eventualmente
a toxicidade do vegetal, acarreta na diminuicao de sua atividade antioxidante.'”

Como pode serobservadonoQuadro 9, poucos sao os estudos farmacoldgicos
in vitro da espécie que sejam correlacionados com estudos fitoquimicos, o que
dificulta compreender quais sao 0s compostos ou classe de compostos que sao 0s
responsaveis pelas atividades bioldgicas apresentadas e assim propor marcadores
quimicos e biolégicos para a espécie. A maioria se limita a apenas estudos de
prospeccao fitoquimica dos extratos testados farmacologicamente. Nesse sentido,
estudos farmacolégicos, associados a estudos quimicos, principalmente estudos
de isolamento bioguiados, sao necessarios para a espécie.
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Frasto, Gersone Afolayan®isolaram duas conhecidaslactonas sesquiterpénicas
das folhas de V. condensata: vernolida e vernodalol (Quadro 3). Os dois compostos
foram testados pelo método de diluicao em agar contra 10 cepas bacterianas e 5
espécies de fungos. Vernolida foi ativa contra todas as bactérias gram-negativas:
B. cereus (MIC=0,5 mg/mL), S. epidermidis (MIC=0,5 mg/mL), S. aureus (MIC=0,5
mqg/mL), M. kristinae (MIC=0,25 mg/mL) e S. pyrogens (MIC=0,5 mg/mL). Entre os
micro-organismos gram-positivos, vernolide sé foi ativo contra S. pooni (MIC=0,5
mg/mL). Na avaliacao antifungica, o composto foi ativo contra Aspergillus flavus
(CL50=0,3 mg/mL), Mucor hiemalis (CL50=0,4 mg/mL), Penicillium notatum
(CL50=0,2 mg/mL) e Aspergillus niger (CL50=0,4 mg/mL). O vernodalol foi ativo
contra B. cereus (MIC=0,5 mg/mL), S. epidermidis (MIC=0,5 mg/mL), M. kristinae
(MIC=0,25 mg/mL), S. pyrogens (MIC=0,5 mg/mL) e Salmonella pooni (MIC=0,5
mg/mL). Na avaliacdo antifingica, o vernodalol foi ativo contra A. flavus (CL50=0,3
mg/mL), P notatum (CL50=0,4 mg/mL) e A. niger (CL50= 0,5 mg/mL). Os autores
concluem que os resultados obtidos com esses compostos dao suporte
cientifico para o uso medicinal das folhas da espécie no tratamento de doencas
infecciosas.”" No entanto, como o autor ndo fezem paralelo a avaliacdo da atividade
antimicrobiana também do extrato bruto que deu origem a esses compostos e
nem quantificou o teor desses compostos no extrato bruto, torna-se dificil realizar
interpretacdes mais confidveis acerca da real importancia desses compostos para
a atividade bioldgica apresentada e se poderiam ser utilizados como marcadores
quimicos e bioldgicos da espécie.

Outra lactona sesquiterpénica foi isolada das folhas de V. condensata por Luo
et al’” vernodalinol (Quadro 3). O composto foi isolado do extrato etanol 85% das
folhas, por meio de particdo liquido-liquido seguida de cromatografia em coluna.
O vernodalinol (25 e 50 pug/ml) inibiu o crescimento (sintese de DNA) de células
de cancer de mama (células MCF-7), o que mostra, portanto, a potencial atividade
anticancerigena do composto. Como a inibicdo do crescimento se situou em
torno de 40%, os autores sugerem que possivelmente o vernodalinol age em
conjunto com outros compostos para produzir o efeito anticancer total das folhas
de V. condensata.*™

lgile et al’*® isolaram das folhas de V. condensata 3 flavonoides: luteoling,
luteolina 7-O-B-glucoronideo e luteolina 7-O-B-glucosideo (Quadro 3). Os
autores afirmam que, de acordo com a eficiéncia da extracdo, © composto mais
abundante no material vegetal foi o glucoronideo, sequido do glicosideo da
luteolina. A concentracao de luteolina livre, sequndo os autores, no entanto, é
baixa. A atividade antioxidante desses flavonoides foi avaliada por meio do teste de
oxidacao induzida por calor da emulsao aquosa de betacaroteno e acido linoleico.



Os autores verificaram que os trés compostos apresentaram significativa atividade
antioxidante. No entanto, a atividade dos heterosideos foi menor que o padrao
BHT, enquanto que a atividade da aglicona chegou a ser superior a do BHT*

Luo et al® avaliaram, por meio de um ensaio biomonitorado, a atividade
anticancer (células de cancer de mama) do extrato etandlico das folhas de V.
condensata. A medida que o extrato bruto foi purificado, observou-se, na Ultima
subfracdo obtida (mais pura), um aumento de 22,4 vezes a atividade anticancer
do extrato bruto. Esse resultado sugere que, nessa fracao, estd presente o(s)
principio(s) ativo da planta. A analise fitoquimica dessa subfracao revelou que ela
é constituida de 65% de esteroides glicosidicos. Os autores concluiram, portanto,
que essa classe de compostos consiste Nnos compostos majoritarios bioativos
da subfracao.®

Ohigashi et al** avaliaram a atividade antiparasitaria de diferentes compostos
isolados de V. condensata. As lactonas sesquiterpénicas (Quadro 3) vernodalina,
vernolida, hidroxivernolida e vernodalol foram inativas enquanto amebicidas; dos
esteroides (Quadro 3) testados, vernoniosideo A1-A4 e vernoniosideo B1 foram
inativos,enquantoque3-oxovernoniolB1eisovernoniolB1apresentaramsignificativa
atividade amebicida frente ao Entamoeba histolytica, com IC,, < 125 pg/mL.
Todas as lactonas sesquiterpénicas e esteroides testados apresentaram atividade
anti-Schistossoma e antiplasmaodica, porém com intensidades varidveis de acordo
com o composto. Segundo os autores, da classe das lactonas sesquiterpénicas,
o vernodalin é o antiparasitario mais ativo e a atividade dos vernoniosideos foi
inferior a das lactonas sesquiterpénicas. Porém, por causa da alta toxicidade, o uso
de vernodalin bem como outras lactonas sesquiterpénicas pode ser desfavoravel
como antiparasitario. Das lactonas sesquiterpénicas testadas, apenas vernodalina
e vernolida apresentaram atividade Leishmanicida.*

4.3.2.2 Ensaios in vivo

No Quadro 10 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos pré-clinicos in
vivo realizados com a espécie V. condensata.
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Quadro 10 - Estudos in vivo de atividade farmacolégica pré-clinica extratos de Vernonia condensata

. . Parte da . . . .. ..
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica
realizada identificou-se alcaloides, Camundongos
Analgésica Folhas compostos fenghcos, flavonoides, VO 40,80€160 Modglo de cor)t(.)rgoes,a.bdommals Swiss machos. Todas as doses foram efetivas, com DE.  calculada de 88,3 mg/kg 67)
taninos e saponinas. mg/kg induzidas por acido acético. 7-8/arU00 50
Extracdo a 60°C por 30 min, 30 g de grupe.
folhas: 600 mL 4gua.
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica
realizada identificou-se taninos,
saponinas, fenois, flavonoides, Camundongos Os resultados mostram que o extrato inibe significativamente as
esteroides e alcaloides. Modelos de contorcdes abdominais Swiss (18-26 g) e contor¢ées induzidas por &cido acético e apresenta resultados
L 8 L 50,100e 200 | . : L " . : L ) - )
Analgésica Folhas | Maceragéo por 24h, com agitacdo VO ma/k induzidas por acido acético, teste da Ratos Wistar albinos | favoraveis no teste da formalina, mas ndo apresentou efeito (65)
ocasional em um agitador mecanico k9 formalina e teste de tail-flick. (130-150g). 5/ potente no teste de tail-flick, sugerindo que o extrato tenha
e, em seguida, extracdo usando um grupo. propriedades analgésicas central e periférica.
aparelho do tipo Soxhlet, 350 g de
material vegetal: 2,5 L de dgua.
O extrato reduziu o nimero de contor¢cdes abdominais nas doses
100 (51,00 + 3,00), 200 (42,00 + 2,98) e 400 mg/kg (39,00 + 4,00).
Etanol 95 %. Por meio da prospeccio No te;te dq formalina, uma r‘edu‘gao significativa do tempo de
fitoquimica foi detectado flavonoides lambida foi observada na primeira fase de 25,14 (200 mg/kg) e
. .. . ' y o Ratos Wistar 31,15% (400 mg/kg). As doses de 100 (43,37 +5,15), 200 (34,62 +
terpenoides, esterdis, cumarinas, Modelo de contor¢des abdominais o )
i . , o . . L . . machos (90-110 4,16) e 400 mg/kg (28,37 + 3,98) inibiram a segunda fase. Depois
taninos, saponinas e 6leos volateis. induzidas por dcido acético, teste da ) . .
L. - ) ) ) ) dias, 200-240 dias) | de 60 e 90 min do tratamento, a dose de 400 mg/kg aumentou
Analgésica e Extracéo a frio em sistema aberto 100,200 e 400 | formalina, teste da placa quente, efeito N o
- L Folhas - VO e camundongos o tempo de laténcia. Doses de 200 e 400 mg/kg potencializaram (94)
anti-inflamataria (maceracao por 3 semanas, mg/kg sobre o tempo de sono, edema de pata . ) ! . .
: . ) ) ) - Swiss machos o tempo de sono induzido por diazepam, pentobarbital e
temperatura ambiente, com renovacao induzido por carragenina e pleurisia . .
! 3 X . : (50-70 dias, 25-30 meprobamato. O extrato nas 3 doses apresentou atividade
do solvente a cada 2 dias). Proporcao induzida por carragenina. . L - )
. g). 6-8/grupo anti-inflamatoria pela reducao no edema de pata. O extrato ainda
material vegetal: solvente extrator: 465 .
reduziu o volume de exsudato nas doses de 200 e 400 mg/kg.
g:25L. . - . . ) o )
A migracédo de leucdcitos foi reduzida significativamente nas 3
doses. Os resultados obtidos suportam o uso popular da espécie
como anti-inflamatoria e analgésica.
(1) Metandlico. Por intermédio
da prospeccéo fitoquimica, Alergia semelhante ao quadro de De forma semelhante aos animais pré-tratados com
foram detectados terpenoides . dermatite atépica induzida por hidrocortisona (controle positivo), 0s animais pré-tratados com
) ) . O extrato foi (L o )
(sesquiterpenoides) e lipideos; administrado haptenos na orelha de camundongos, 0s extratos (protocolo profildtico) apresentaram significativa
(2) Aquoso. Pela prospeccéo sendo a acdo do extrato avaliada em diminuicdo do comportamento de cocar e apresentou efeito
o 9 vezes (1 . L . Camundongos NC | . : ‘ ‘ L
. fitoquimica, foram detectados ) dois protocolos: profildtico e curativo. inibidor do desenvolvimento dos sintomas de dermatite atopica
Antialérgica Folhas Y . ) VT vez ao dia N ) Nga. 5 ou o . . (66)
polifendis (flavonoides), saponinas e i Parametros observados (29 dias e diminuiu a producao de Igk, TNF-alfa, IL-5 e IFN-gama, além de
o, durante 9 dias) 3 6/grupo o )
lipideos. (dose nio de observacao): edema de orelha, diminuir o edema de orelha. No protocolo curativo, 0s extratos
O material vegetal foi misturado com informada) contagem do comportamento de também foram efetivos. Os extratos apresentaram intensidade

o solvente extrator e deixado em um
misturador por 24h, sendo em seguida
filtrado.

cocar e andlise histopatoldgica das
orelhas.

de efeito bastante semelhante, porém em alguns parametros o
extrato aquoso foi ainda mais ativo.
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. Parte da . . . . N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Os resultados obtidos indicam que o uso do extrato nao afetou de
forma significativa o nivel de ureia e creatinina, mas diminuiu de
5%, 10% e 15% forma significativa a glicose sanguinea de forma dose-dependente
incorporadas | Avaliacdo do efeito hipoglicemiante (chegando a diminuir em 28,6% a glicemia na maior dose).
. . na racao da ingestéo das folhas por 28 dias em Diferenca significativa foi observada nas proteinas totais e
b Folhas secas incorporadas na racao T i S Frango de abate. ! g .
Antidiabética Folhas diria das aves VO dos animais, | frangos de abate. Anélises bioquimicas: 36/0rUDo globulinas. Os autores concluem, portanto, que a administracao (126)
a vontade, glicemia, ureia, creatinina, protefna total grup das folhas foi capaz de produzir efeitos hipoglicemiantes, sem, no
durante e globulina. entanto, produzir efeitos adversos evidentes no figado e nos rins,
28 dias. uma vez que os niveis de ureia e creatinina nao foram alterados,
sugerindo que o uso como alimento das folhas possa ser uma
pratica eficaz e segura como antidiabético.
. e Avaliacdo da atividade hipoglicemiante
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica e . . . . ) o o
foram detectados alcaloides em animais diabéticos (hiperglicemia O extrato apresentou atividade hipoglicémica e diminuiu a perda
. ; ' induzida por estreptozotocina). O . de peso dos animais, em relagao ao grupo controle diabético. O
carboidratos, taninos, saponinas, 200 mg/kg, S o Ratos Wistar o N L I
. o perfil lipidico e o estresse oxidativo extrato apresentou atividade antioxidante ao diminuir os niveis
s flavonoides e glicosideos. 2 vezes ao ) . adultos (150-200 g) L o . L
Antidiabética Folhas ) ! VO . foi estudado. Parametros observados: de MDA (indicador de peroxidacéo lipidica), reduziu os niveis de (91)
O material vegetal foi macerado em dia, durante . o de ambos 0s sexos. S . -
. ) . ganho de peso corpodreo, glicemia triglicerideos e normalizou as concentra¢des de colesterol. Os
um percolador e a mistura deixada em 14 dias. - . 6/grupo. o
) . de jejum, dosagem sérica de resultados obtidos indicam que o extrato apresenta ambos os
repouso por 24h. Propor¢ao material ) ) ) ) U o
) MDA, colesterol total, HDL, LDL e efeitos hipoglicemiantes, hipolipidémicos e antioxidantes.
vegetal: dgua de 25 g: 250 mL. L
triglicerideos.
. . 200 mag/kg, Modelo de hiperglicemia induzida por )
e Aquoso. Extracao a quente em sistema i 'g/ g p' g . 'p Rato Wistar. Lo ) . )
Antidiabética Folhas VO administracdo | haloxano. Avaliacao do nivel de glicose O extrato diminuiu a glicemia (baseline) em 67%. (127)
fechado (em aparelho de Soxhlet). . . 6/grupo
Unica sanguinea.
Modelo de hiperglicemia induzida
. . or haloxano em parte dos animais
Etanol 80%. Através da prospeccao P . parte ¢os an . ) e -
L (obtencao dos animais diabéticos). O extrato, assim como a clorpropamida (antidiabético padrao)
fitoquimica, detectou-se a presenca de S . R
: S . Outra metade dos animais nao recebeu apresentou atividade antidiabética significativa tanto em ratos
alcaloides, glicosideos cardiotonicos, - o f e
. _ X tratamento com haloxano (ratos néo diabéticos como em néo diabéticos. Tanto o extrato quanto
saponinas, taninos, flavonoides, 400 mg/kg, L . . . o
. ) ) diabéticos). Parametros observados ) a clorpropamida produziram diminuicao no colesterol total, e
e polifendis e triterpenos. 1 vez por dia . . . Ratos Wistar. . . p ~
Antidiabética Folhas ) . VO nos ratos diabéticos: nivel de glicose triacilglicerol, mas nao foi capaz de aumentar o nivel de HDL. Ndo (128)
O material vegetal foi macerado no durante 21 . o . 6/grupo a . . L
- : sanguinea, andlise hematoldgica, houve alteracao significativa do nivel de transaminases hepaticas.
solvente extrator (na proporcao de 133 dias T S . T ,
. i analises biogquimicas (colesterol, O perfil eletrolitico apresentou diminuicao significativa do nivel
g: 700 mL), agitado por 10 min com um o s L . R
o ) . triglicérides, HDL, eletrdlitos séricos); de potéssio, mas nenhuma alteracao foi detectada com cloreto;
liquidificador e deixado em overnight SR T ) o
. nos ratos ndo diabéticos: apenas o entretanto, houve uma diminuicédo significativa no nivel de sédio.
em um refrigerador a 4°C. ) . ) o
nivel de glicose sanguinea (atividade
antidiabética).
) ) L ' A normoglicemia foi estabelecida nos animais tratados com o
400 mg/kg, Modelo de hiperglicemia induzida 9 .
o . . extrato no final da terceira semana. A necrose observada nas
administrado | por estreptozotocina. Parametros : ) " R « :
- . - : . Ratos Wistar ilhotas pancreédticas dos animais diabéticos nao tratados foi
Etanol 70 %. Extracao a quente (infusao durante observados: glicemia, consumo de o .
b - . ) . . . adultos machos melhorada nos animais tratados com extrato. As atividades
Antidiabética Folhas por 72h). Proporcao material vegetal: VO 42 dias dgua e alimentos, peso corporeo, o L o " . . (129)
N e e . oo (médiade 167 g). | enziméticas pancredticas sofreram “upregulation” nos animais
solvente extrator de 873 g: 5 L (frequéncia analise histolégica do pancreas, niveis .
- X 4/grupo tratados com extrato. Em conclusao, os autores sugerem que o
nao de LDH e G6PDH no pancreas e no . . . ) ; -
. ’ extrato em regime cronico melhora a hiperglicemia e as lesoes
informada) figado.

pancredticas em animais diabéticos.

continua
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. Parte da . . . A N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
O extrato diminuiu a glicemia dos animais na terceira semana
Modelo de hiperglicemia induzida apos o inicio do tratamento. Os niveis de GGPDH e LDH foram
« . ~ or estreptozotocina. Parametros aumentados ao fim dos 42 dias (em comparagao ao controle
Etanol 70 %. Extracdo a quente (infusao 400 mg/kg, P P . : ] < . : ( " parag
] . observados: nivel de glicose sanguinea, ) ndo tratado). A microanatomia hepética do grupo tratado com
b do p¢ das folhas secas por 72h). 1 vez por dia ’ Ratos Wistar. X s -
Antidiabética Folhas - ) VO ganho de peso, peso do figado, o0 extrato foi comparavel a dos grupos controles (nao tratado e (130)
Proporcdo material vegetal: solvente durante 42 o T o 4/grupo . :
: atividades enzimaticas plasmaticas e tratado com clorpropamida). O resultado sugere a capacidade do
extratorde 873 g:5 L dias " . . . . ; . P
hepaticas (G6PDH e LDH) e histologia extrato de produzir normoglicemia em ratos hiperglicémicos e
hepatica. que esse efeito ndo € relacionado a dano hepético por parte do
extrato.
No teste oral de tolerancia a glicose, o extrato exibiu melhora
significativa. O tratamento por 28 dias com o extrato resultou em
32,1% de diminuicao da glicemia de jejum comparado ao grupo
controle diabético. O extrato também causou diminuicdo dos
niveis de triglicerideos e colesterol total. Além disso, o extrato
apresentou efeito protetor sobre as células betapancreética
. M | hiperglicemia induzi ntr no induzi | r Z ina, n m
Etanol 80 %. Por meio de HPLC e LC-ES)- odelo de hipe glicemia duzida co tra o dano indu dq pela e;t epto otocina, causando u
. . o por estreptozotocina. Parametros discreto aumento no nivel de insulina comparado ao grupo
MS foram identificados os polifendis: L T ) < -
Acido 1,5-dicafeoilquinico, écido observados: glicemia de jejum, insulina controle. O extrato também apresentou requlacéo positiva do
. R BN pancredtica e sérica, triglicerideos, sistema antioxidante, tanto enzimdtico quanto ndo enzimatico.
dicafeoilquinico, acido clorogénico e 400 mg/kg, 2 o . , L -
. L : colesterol total, atividade glicose-6- Ratos Wistar Além disso, o extrato aumentou a expressao de GLUT 4 no
e luteolina-7-0O-glicosideo. vezes ao dia, . o !
Antidiabética Folhas . VO fosfatase hepética, ganho de peso, machos adultos. 6/ | musculoesquelético, o que sugere que o extrato estimula a (69)
Maceracdo por 24h a temperatura durante 28 X , ~ ) , -
) , ~ , ) ) consumo de comida e dgua, SOD, grupo captacéo de glicose pelo musculo. Esta observacdo corrobora
ambiente. Apds filtracao, o residuo foi dias o ) o - A "
. ] - atividade GPx, glutationa, atividade com a restauracéo da glicogénese do musculoesquelético de
remacerado por mais 24h até exaustao. T L .
) catalase, andlise histopatoldgica do ratos tratados com o extrato. Entretanto, nenhuma alteracéo foi
Os filtrados foram combinados A . - L
pancreas, expressao de GLUT4 em observada na expressdo de GLUT 1. Adicionalmente, o extrato
obtendo-se o extrato bruto. I - . ! -
musculoesqueléticos. inibiu a glicose-6-fosfatase, uma enzima hepética chave para a
neoglicogénese. Em conclusdo, o estudo mostra que o extrato
apresenta efeito anti-hiperglicémico, mas provavelmente devido
ao aumento da translocacao de GLUT 4 e inibindo a G6Pase
hepética. Os autores sugerem que os polifendis presentes no
extrato possam ser os responsaveis pela atividade biolégica
apresentada.
Etanol 80 %. O material vegetal foi
homogeneizado com o solvente Avaliacdo da atividade
extrator (proporcao 1 kg: 1,95 1) hipoglicemiantes em animais
em um homogeneizador elétrico. diabéticos (hiperglicemia induzida por
O homogenato foi mantido em um 200 mg/kg, 2 | estreptozotocina) e ndo diabéticos. Ratos Wistar,
Antidiabética Folhas refrigerador (4°C) por 48h e depois Yo vezes por dia, | Insulina (5 unidades/kg) foi utilizada machos O extrato foi ativo tanto nos animais diabéticos quanto nos ndo (131)
filtrado. O filtrado foi concentrado durante 28 como controle positivo. Parametros (140-180 g). diabéticos.
a baixa temperatura sob pressao dias analisados: peso do figado e andlise 6/grupo

reduzida (37-40°C) até um décimo do
seu volume original. Esse concentrado
foi deixado em banho-maria a 40°C até
completa secagem.

bioquimica do homogenato do figado
(concentracdo de glicose, AST, ALT,
proteina sérica total e albumina).
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filtrado e o residuo (marco) foi
re-extraido e filtrado novamente.
Os dois filtrados foram combinados,
obtendo assim o extrato final.

nao
informada).

plasmatico.

produzindo efeitos significativos de diminuicdo dos niveis de
proteinas séricas, colesterol e lipideos totais.

. Parte da . . . R N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Etanol 80 %. O material vegetal foi Néo foi observada nenhuma diferenca significativa
homogeneizado com o solvente estatisticamente entre os animais tratados e ndo tratados,
extrator na proporcao de 1 kg: 1,95 L. - - diabéticos ou néo diabéticos, em relacéo ao hemograma. O
: . Avaliacdo da atividade o . S L
O homogenato foi mantido em um : - ) L ) extrato diminuiu a quantidade de linfécitos CD4+ nos animais
: ) 200 mg/kg, 2 | hipoglicemiantes em animais Ratos Wistar . - <
refrigerador (4°C) por 48h e depois . R . : o ) nao diabéticos em relagao ao controle ndo tratado. Da mesma
b : vezes por dia | diabéticos (hiperglicemia induzida por machos R o
Antidiabética Folhas | filtrado. O filtrado foi concentrado a VO ) . el ) forma, o extrato diminuiu a contagem desses linfocitos nos (132)
. durante 28 estreptozotocina) e nao diabéticos. Foi (140-180 g). T ) L
baixa temperatura (37°C-40°C) sob ) . animais diabéticos (cuja contagem, nos animais ndo tratados,
- ) . - dias analisado o hemograma completo e 6/grupo X ; . < . b
presséo reduzida até um décimo do o tinha sido maior em relagdo ao controle ndo diabético). Os
o contagem de linfocitos CD4+. < s
seu volume original. Esse concentrado autores sugerem que o extrato ndo é hematotdxico e que pode
foi deixado em banho-maria (40°C) possuir alguma atividade anti-inflamatoria quando usado no
para completa evaporacéo e secagem. tratamento de diabetes.
Etanol 98,67 %. Por intermédio
da prospeccéo fitoquimica, foi
detectada a presenca de alcaloides,
glicosideos, taninos, flavonoides, o o ' -
. . . o ) O extrato diminuiu de forma significativa a glicose sérica em
acUcares redutores, polifendis, Modelo de hiperglicemia induzida . )
. o . . 400 mg/kg, 2 _ 41,70% e a atividade alfa-amilase em cerca de 15,38%. O exame
hidroximetilantraquinonas e esteroides. : por haloxano. Dosagem de glicose e . . - . (s A
e . S vezes por dia L > : Ratos Wistar. hisomorfolégico dos tecidos pancredticos mostrou evidéncia de
Antidiabética Folhas | O material vegetal foi agitado com o VO determinacdo de atividade alfa-amilase - ) , (133)
~ durante 14 L s 7/grupo regeneracao celular das células beta destruidas. O autor sugere
solvente extrator (proporcdo 100 g: . no sangue; andlise histopatoldgica do ) ) S T
ST e dias. ) " que o extrato pode mediar sua agdo anti-hiperglicémica via
600 mL) em um liquidificador elétrico tecido pancreatico. - ] i
) - ! ) regeneracao das células beta pancreaticas.
por 10 min. A suspensao obtida foi
armazenada a 4°C por 24h quando
entdo foi filtrado e obtido o extrato
bruto.
. . Os animais tratados com o extrato apresentaram reducao
Etanol 98,67 %. O material vegetal foi . . . |o : } (;
. significativa nas concentragcdes de glicose, ureia e sédio em
completamente agitado por cerca de . T
. R . ' ' L ' relacdo ao controle. O estudo histolégico mostrou que as
10 min em um liquidificador elétrico. Modelo de hiperglicemia induzida . i : .
. S ) . alteracdes no tecido renal, tais como necrose dos tubulos,
A suspensao foi deixada em overnight 400 mg/kg, 2 | por haloxano. Parametros observados: ) - ) ; : <
: ' ; . g o Ratos Wistar degeneragdo das células da capsula glomerular e obliteracao
e em um refrigerador (4°C). 24h depois, vezes ao dia, glicose sérica, potassio sérico, ) e
Antidiabética Folhas . h VO e - . (120-160 g). parcial dos tubos glomerulares observados nos animais (134)
a mistura foi filtrada e concentrada a durante 14 sodio sérico, cloreto sérico, ureia L ) .
) ) . . - L L 7/grupo diabéticos foram revertidas nos animais tratados com o
vacuo até 10% do seu volume original. dias. sérica, creatinina sérica e estudo - ,
. . o . extrato. Em conclusao, os autores sugerem que além da
Esse concentrado foi deixado em histopatolégico dos rins. . ) . .
: ) acao hipoglicemiante, o extrato pode proteger os rins das
banho-maria a 37°C até o : .
complicagdes renais da diabetes, mas, por outro lado, pode
completa secagem. ) o S
induzir hiponatremia dilucional.
(1) Etanol 2%; (2) NaCl 0,9%.
O material vegetal foi deixado em " ' , .
9 500 mg/ O tratamento com o extrato etandlico reduziu o nivel de glicose
contato com o solvente extrator (na . o ' , - o . I
. kg, durante Modelo de hiperglicemia induzida sanguinea em 68 %. A reducao dos niveis de proteinas séricas,
proporcdo de 5 g: 250 mL) por 24h a " S ) . ) )
tempberatura ambiente. denois acitado 7 semanas por haloxano. Anélises bioquimicas: Ratos Wistar, colesterol e lipideos totais apds tratamento com o extrato
Antidiabética Raizes -mp  EPODs agitac VO (frequénciada | glicemia, proteinas plasmaticas 245-158 g. também foi significativo. J& o tratamento com o extrato NaCl (135)
vigorosamente por 6h. O material foi o - o o . . . . -
administracdo | e tedicuais, colesterol e lipideo 9/grupo. reduziu o nivel de glicose sanguinea em apenas 24%, ndo
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. Parte da . . . A N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Animais naturalmente infectados
(com Toxocara canis ou Ancylostoma
caninum) com parasitos foram
Aquoso. Segundo o autor, 1 mL do A dose néo distribuidos em grupos que diferiram O extrato foi ativo, havendo alteracao significativa dos
extrato é esperado ter 0,5 g, ou seja, foiinformada, | no tratamento: um grupo controle (ndo parametros hematoldgicos (hematocrito, contagem de hemécias
500 mg/mL (mas nao explica como mas o tratado), grupo padrao (tratado com e leucdcitos e concentracdo de hemoglobina) e diminuicéo
Anti-helmintica Folhas chegou a essa concluséo). VO extrato foi mebendazol) e grupo teste (tratado Cachorros filhotes. | da contagem fecal de ovos, para ambos os parasitos testados, (136)
As folhas frescas cortadas em pequenos administrado 3 | com o extrato). Além disso, um grupo 4/grupo sugerindo uma agao de amplo espectro. Sugere-se que o extrato
pedacos foram misturadas em 4gua vezes durante | nao infectado e sem tratamento atue na contracdo do intestino levando a expulsao dos vermes,
quente e deixadas em repouso o experimento | também foi empregado como controle tendo em vista a observacao de parasitos no chao do canil em
em overnight. (2 semanas). | negativo. Apds duas semanas de que 0s animais eram mantidos.
tratamento, a parasitose foi avaliada
por meio de valores hematolégicos e
contagem de fecal de ovos.
- . Aquoso. Método de decoloracdo Modelo de edema de orelha induzido . —_ . . . .
Anti-inflamatéria = Folhas quo: ¢ VT ND , ) Ratos Wistar O extrato inibiu em 69,1% o edema induzido pelo 6leo de créton. (137)
descrita da USPXII. por 6leo de croton.
Avaliacao do efeito inibitério do extrato O extrato foi ativo, havendo diminuicao significativa do tamanho
em animais infectados com Leishmania das lesdes (50% de inibicdo em relacdo ao controle néo tratado)
major. No dia 0 do experimento, e inibicdo do aparecimento de lesdes ulcerativas. A analise
os animais foram infectados com histopatolégica mostrou que com a administracdo do extrato
o promastigotas de L. major . No dia houve uma atenuacao da lesao tecidual observada nos animais
Metanol. Aparéncia caramelo verde T < . - . . )
. < 9, apds a infeccdo, os animais foram néo tratados. Caracteres inflamatdrios observados no figado dos
escuro. Através de prospeccao 50 mg/ S . « . ,
fitoquimica, flavonoides, saponinas kg, 1 vez tratados com extrato (ou placebo, no Camundongos animais nao tratados (dilatacdo da veia central com acimulo
Anti-Leishmania Folhas ) ' ) ' ' VO ' ' caso dos animais controle) durante 5 dias BALB/c machos.5/ | de sangue, estase e necrose focal dos hepatdcitos) néo foram (108)
taninos e esteroides foram detectados. durante 5 dias . . L - . o
- ) . consecutivos e no dia 21 poés-infeccéo, grupo. observados nos animais tratados com o extrato. Os histiécitos
Extracdo a quente em sistema fechado consecutivos. T ) e . . . AT
- ) 0s animais foram autopsiados. Foi feita gigantes contendo parasitas vistos na poupa vermelha préximo a
(extracéo do tipo Soxhlet). - . A . AT <
observacado regular das lesdes cutaneas capsula no baco dos animais nao tratados, ndo foram observados
e Ulceras semanalmente e medicdo nos animais tratados com o extrato. Dessa forma, os autores
do tamanho dessas lesdes, anélise concluem que o extrato pode ser um potencial agente no
histopatoldgica da pele da lesdo e do tratamento da leishmaniose, podendo ser utilizado sozinho ou
figado e do baco ao final. como adjuvante em combinacdo com farmacos leishmanicidas.
31,25;625e No protocolo profildtico, o extrato, em todas as concentracoes
125mag/kg, | Avaliagcdo do efeito do extrato testadas, foi ativo contra o parasito. Em associagdo com a
nos dias 0,1, | (protocolo de tratamento profilatico e cloroquina, ainda no protocolo profilatico, observou-se uma
2e3apdsa curativo, em associacdo ou ndo com potenciacao do efeito benéfico do extrato. O efeito da associacdo
inoculacao cloroquina) sobre animais infectados do extrato com a cloroquina foi levemente maior do que
) ) dos parasitas, | com uma suspensao de eritrocitos Camundongos comparado a cloroquina sozinha. O efeito foi dose-dependente.
Aquoso. Extracao por 6 dias a 26°C, ) ) ) i B . . o .
L ! para o parasitados por Plasmodium berghei. Swiss “inbred No protocolo curativo o extrato ndo foi efetivo quando usado
Antimalarica Folhas | 500 g de material vegetal: 1.500 mL de VO - . \ . . X (95)
20ua protocolo Duracdo do estudo: 4 dias para o (19-22 g) de ambos | sozinho, sendo ativo apenas em associagdo com a cloroquina,
guea. profildtico protocolo profilatico e 28 dias para 0s sexos. 4/grupo. | de modo que a taxa de cura da cloroquina sozinha foi menor do
enodia 0 protocolo curativo. Parametros que a taxa de cura da cloroquina em associacdo com o extrato,
3 apds a observados: clearance de parasitos chegando a associagao a promover uma cura de 100%. O efeito
infeccdo para | (PCT), tempo de laténcia, hematodcrito também foi dose-dependente. Ou seja, 0 estudo indica que o
o protocolo e parasitemia. extrato é capaz de reverter a resisténcia a cloroquina e pode ser
curativo. utilizado como um adjuvante no tratamento da malaria.
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. Parte da . . . R N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
O extrato bruto e todas as fragdes apresentaram porcentagens de
. . . 500 mg/kg, 2 | Método supressivo de 4 dias inibicdo bastante significativas (78-87%) do nivel de parasitemia
Etanol 80% e fracdes. Extracédo a frio 979, . P o . cao b 9 ( 0 < s parast ;
- vezes por dia | (inoculagdo de eritrécitos parasitados em relacdo ao grupo controle. Com relacdo a sobrevivéncia apés
(maceracdo por 2 horas sobconstante ) . . . . : ~ ) A
. (numintervalo | por Plasmodium berghei tolerante a 9 dias da infeccao, observou-se até 67% de sobrevivéncia dos
agitacao, 3 vezes). O extrato bruto i . . . i
T AP de 8 horas), cloroquina). Parametros observados: Camundongos animais. Em associacdo com a cloroquina, o extrato apresentou
Antimalarica Folhas | foifracionado em um extrator do Oral ) . A ; ) . ) ! ) (138)
. : . durante 4 parasitemia e sobrevivéncia no dia 9 Swiss. 5/grupo atividade 3 vezes maior do que a cloroquina sozinha, bem como
tipo Soxhlet semiautomatizado, pela . ) o - < . o . ) . . -
extracio sequencial do com dias apos apos a infeccdo. A acdo do extrato em produziu animais sobreviventes apds alguns dias da inoculacéo
. ¢ d a infeccéo associacdo com a cloroquina também em contraste com a cloroquina sozinha, que ndo aumentou
ciclo-hexano e metanol. : ; : e -
experimental, | foi avaliada. a porcentagem de sobrevivéncia. O autor sugere uma acao
sinérgica entre o extrato, as fracdes e a cloroquina.
Aquoso. Na prospeccao fitoquimica
realizada identificou-se taninos, - o O extrato produziu uma reducéo significativa e dose-dependente
) . ) Avaliacdo da parasitemia de T )
saponinas, fenois, flavonoides, . da parasitemia média dos camundongos infectados. A
. . 50,100e 200 | camundongos infectados por - e 0 .
esteroides e alcaloides. 4 . . Camundongos porcentagem de reducdo da parasitemia chegou a 73% na maior
e - . mg/kg, uma | Plasmodium berghei durante 7 dias de . T :
Antimaldrica Folhas | Maceracao por 24h, com agitacéo P . . Swiss (18-26 g). dose. Todos os animais infectados tratados com salina (controle) (65)
: . . vez ao dia, tratamento com o extrato. Cloroquina . T
ocasional em um agitador mecanico . . . . 5/grupo morreram dentro de 15 dias, enquanto todos 0s outros animais
: s durante 7 dias. | (5 mg/kg, via intraperitoneal) foi )
e, em seguida, extragao usando um . S (tratados com extrato ou cloroquina) se recuperaram totalmente
) utilizada como controle positivo. , ) .
aparelho do tipo Soxhlet, 350 g de apds 30 dias de observacao.
material vegetal: 2,5 L de dgua.
Foi realizado um protocolo de dietas
com duracao total de 10 semanas.
Nos grupos tratados (com extrato
ou padréo), durante as 6 primeiras
semanas, 0s animais ingeriram apenas L
. 9 P Houve um decréscimo de 12,78 e 38,51% do ganho de
a CD, todos os dias. Nas 4 semanas R
. o : peso corporal dos animais alimentados com as folhas a 5%
finais, 0s animais ingeriram a CD com ) .
. e 15%, respectivamente, contra um decréscimo de 17,45%
as folhas incorporadas e o controle X ] . . .
o do orlistat. Nenhum efeito foi observado na ingestéo de
positivo recebeu tratamento oral ) o
. ) . alimentos. A gordura corporal total diminuiu em 28,04 e
com orlistat (droga antiobesidade y
. : ) 30,02% em comparagao a grupo controle de ratos obesos.
padrado). Um grupo controle ingeriu o o iy
cD . Os niveis de tiacilglicerol e colesterol total sérico e cerebral
. racao normal durante 10 semanas e s <
incorporado ) . foram diminuidos com a suplementacdo de 15% de folhas
. Y . outro grupo controle ingeriu apenas . . L
Folhas secas incorporadas no “cafeteria com 5% e CD durante as 10 sernanas. Foram Ratos Wistar secas. O nivel de glicose sérica que estava aumentado nos
Antiobesidade Folhas | diet”(CD, dieta de engorda) dos VO 15% das folhas ' ’ ratos obesos em 46,26%, indicando intolerancia, foi restaurada (139)

animais.

secas, todos os
dias, durante
4 semanas.

observados os seguintes parametros:
ingestao de alimentos (quantidade
inicial — final de alimento na gaiola,
por dia), peso corporal (2-3 vezes por
semana), ganho de pesoem 6 e 10
semanas, ganho de peso cumulativo,
peso seco dos érgaos (cérebro, figado
e rins), peso da gordura corporal total
(perirrenal e bolsas de gordura no
epididimo), andlises bioquimicas do
sangue ou homogenatos dos érgaos
(glicose sérica, triacilglicerol, colesterol
total, HDL, ALT e AST) e anadlise
histopatoldgica dos érgaos.

6/grupo

pela planta (38,75 e 34,65%) e pelo orlistat (31,8%). A dieta
com as folhas secas também exerceu hepatoprotecao, o que
pdde ser visualizado pela diminuicdo do ALT e AST. O orlistat,
por sua vez, ndo apresentou esse efeito. A andlise histoldgica
do tecido adiposo corroborou com as mudancas na gordura
corporal total. Os autores entdo concluem que a dieta
suplementada com V. amygdalina pode atenuar a obesidade,
bem como melhorar os riscos potenciais de hepatotoxicidade
e intolerancia a glicose associada com a obesidade.
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. Parte da . . . A N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Aquoso. As folhas foram 1050 ma/ Avaliacdo do pré-tratamento com o
homogeneizadas com o solvente 9 extrato nos niveis de enzimas pré e O extrato aumentou os niveis de SOD e TAC e diminuiu o nivel
. kg, durante o o T Camundongos ICR . o
extrator a 60°C por 2h, na propor¢ao de 14 dias antioxidantes in vivo. Determinacdo (1822 ) de MDA tanto nos 6rgdos quanto no sangue dos animais
Antioxidante Folhas 1.9:80 mL. Apos a filtracdo, o extrato VO (frequéncia dos niveis de SOD, MDA e CAT nos 8 semanags ’de tratados com o extrato. Os autores concluem que o extrato é um (64)
obtido foi seco por spray-drying a uma C:]ao homogenatos de figado, coracdo, baco idade. 8/aruno potencial agente antioxidante que pode proteger as células do
pressédo de ar de 1,4 bar e temperatura informada) e pulmdes e no sangue. Avaliacéo do - &/grupo. organismo contra estresse oxidativo.
de operacéo de 145°C. ' peso dos 6rgéos.
Modelo de trombose induzida pela
injecdo intravenosa da mistura de
. : ADP e adrenalina. Animais que nao Camundongos O estudo mostrou que o extrato foi ativo, apresentando
) " Metanol. Extracdo a quente em sistema 100 e 200 mg/ ) ) S
Antitrombdtica Folhas ) IP morreram dentro de 5 min ou que Swiss machos. porcentagem de inibicdo de 40 e 55% nas doses 100 e 200 mg/ (140)
fechado (aparelho tipo Soxhlet). kg. . )
permaneceram paralisados por 5/grupo. kg, respectivamente.
menos de 15 min foram considerados
protegidos (efeito antitrombdtico).
O extrato produziu significativa promocao da motilidade do
Efeito da motilidade intestinal em carvao ativo nos camundongos e promoveu o esvaziamento
Metanol. Através da prospeccao camundongos (distancia percorrida por gastrico dos ratos, no entanto, esse efeito ndo foi tdo
fitoquimica foram detectados 50.100. 200 carvao ativado no intestino apds uso Ratos Wistar e pronunciado quanto o do farmaco padrao carbachol (1 mg/kg).
Catartica Folhas | saponinas, glicosideos, taninos e VO m /Ié do extrato); efeito no esvaziamento camundongos O extrato promoveu um aumento dose-dependente do nimero (141)
flavonoides. K9 gastrico em ratos; efeito laxativo em Swiss. 6/grupo total de fezes dos ratos. O resultado do estudo de 6rgéo isolado
Maceracdo por 24h ratos; e efeito do extrato em tecido de em associagao com a atropina sugere que o extrato atue como
fundo de ratos (érgao isolado). um agonista muscarfnico. Em conclusao, os resultados parecem
suportar as propriedades purgativas da planta medicinal.
Modelo de secrecio aastrica dcida O extrato aumentou a secregao acida de seu valor basal de 5,5
6409 . - + 0,70 uEg/ 10 min para 60,8 + 0,50 uEg/ 10 min. Esse efeito
em ratos (resumidamente, infusao . . .
Aquoso. Segundo os autores, as folhas R pode ser devido tanto a mecanismos colinérgicos quanto
. s e do extrato no estdbmago e coleta . . N . : S
Estimulante da foram “dissolvidas”em agua e filtradas. o A Ratos albinos histaminérgicos, tendo em vista que o efeito foi inibido pela
i . . . e peri¢dica da secrecdo gastrica para a X - ;
secrecdo acida Folhas | Em seguida, a “solucéo aquosa”foi IG 10 mg/mL o ) machos (120 g). 6/ | atropina e pela ranitiding, respectivamente. No entanto, como a (142)
. determinacao de sua acidez por 180 S ) . . . .
gastrica evaporada a 55°C, resultando no . . ) . grupo. inibicdo do efeito pela atropina e pela ranitidina nao foi total (ndo
min). Para avaliar o mecanismo de a¢do ) o .
extrato aquoso. . ) o retornou aos valores basais) pode ser inferido que o efeito de
envolvido, atropina e ranitidina foram A ) )
- . aumento na secrecao gastrica também possa ser devido a outros
administrados (via intramuscular). .
mecanismos.
) . Modelo de dano hepdtico induzido
Aquoso. Por meio da prospeccéo : . . . oo
Ay . por acetominofeno. Parametros O acetominofeno causou nos animais aumento dos niveis
fitoquimica foi detectado T S . o
) ) . observados: marcadores enzimaticos de bilirrubina, enzimas hepéticas, TBARS e ferro, enquanto a
antraquinonas, taninos soluveis, ) - . . .
. . (glutamato-oxaloacetato transaminase, atividade catalase e o nivel de proteina total foram reduzidos.
taninos condensados, flavonoides, ; . , -
alcaloides alcaloides inddlicos 50 100 mg/ glutamato-piruvato transaminase, Camundongos O pré-tratamento com o extrato resultou em uma reversao
Hepatoprotetora Folhas R L IP lactato desidrogenase e fosfatase Swiss (22-25 g). dose-dependente dessas alteracdes em torno de 51,9-84,9%. A (143)
saponinas, glicosideos e terpenoides. kg. ) o I - R e .
alcalina) e niveis de bilirrubina no 6/grupo. supressao da peroxidagéo lipidica e estresse oxidativo induzido

Extracdo a quente em sistema fechado
(em aparelho de Soxhlet, por 16h).
Proporcdo material vegetal: dgua de
400 g: 1800 mL.

soro. Atividade catalase, produtos
de peroxidacao lipidica, TBARS, ferro
e protefnas totais no homogenato
hepatico. Avaliacao por 7 dias.

pelo acetominofeno também foi inibido de forma dose-
dependente pelo extrato. Os autores sugerem que o extrato
apresenta efeito hepatoprotetor via atividade antioxidante.
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. Parte da . . . . N
Atividade e Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia Animais, n/grupo Resultado observado Referéncia
Aquoso. Segundo o artigo, as folhas A ) O tratamento com o extrato diminuiu de forma significativa,
s - . Dano hepatico induzido por - - .
secas foram “dissolvidas”em agua, . em comparacao ao grupo néo tratado, os niveis de ALT, AST e
) ., ) 5%, 10% e tetracloreto de carbono. Determinacéo . ) : . .
Hepatoprotetora | Folhas | a 10%. A partir do “extrato”a 10%, VO o : Ratos Wistar fosfatase alcalina. O estudo histopatolégico também demonstrou (131)
S 15%. dos niveis AST, ALT e fosfatase alcalina e L ) - N :
prepararam-se, por diluicdo, os extratos analise histopatoldaica do flaado reducao significativa e reversao dos danos hepaticos induzidos
a5%,a10%ea 15%. P 9 gado. pelo tetracloreto de carbono.
Nas doses 250 e 500 mg/kg, o extrato diminuiu os niveis de ALT,
e : AST, gama-GT e fosfatase alcalina aumentados pelo tratamento
Modelo de dano hepético induzido por 9 s peic L
ot com o tetracloreto de carbono, bem como diminuiu os niveis de
tetracloreto de carbono. Determinacéo L L ,
. L colesterol, trigliceridios e fosfolipideos também elevados pelo
de enzimas séricas (ALT, AST, gama-
X tetracloreto de carbono. Na dose 750 mg/kg, entretanto, houve
250,500 e glutamil transferase - gama-GT, : g .
" o . B . um aumento dessas enzimas, o que pode indicar uma possivel
Metandlico. Primeiramente, o material 750 mg/kg, fosfatase alcalina sérica) e proteinas . . \
. ) L L . Ratos Wistar hepatotoxicidade do extrato em maiores doses. O extrato
vegetal foi desengordurado com 1vez 5dias | séricas. Determinagédo da atividade . '
Hepatoprotetora Folhas . VO o S machos (140-200 | sozinho (sem tetracloreto de carbono), no entanto, produziu um (144)
n-hexano em aparelho do tipo Soxhlet por semanas | antioxidante pela determinacéo da N S ,
) . o . g). 5/grupo efeito hiperlipidémico, ao aumentar significativamente o nivel de
e depois extraido com metanol. durante 5 peroxidacao lipidica por meio da P s
- colesterol. A peroxidacao lipidica induzida pelo tetracloreto de
semanas. dosagem de TBARS, CAT, SOD, atividade ] )
o o carbono também foi atenuada pelo extrato, bem como houve
GST. Perfil lipidico (fosfolipidios e . : S
o A um aumento da atividade das enzimas antioxidantes CAT, SOD e
trigliceridios). Andlise histolégica do .
figado GST. Os autores concluem que o extrato apresenta efeito protetor
' contra o dano hepatico induzido por tetracloreto de carbono e
sugerem que o efeito se deva a um mecanismo antioxidante.
O tratamento com o extrato (800 mg/kg) diminuiu
significativamente o aumento dos niveis séricos de ALT e AST
induzido pela radiacdo gama 24h apds a irradiacéo, bem como
200,400 e diminuiu o nivel de bilirrubina conjugada. Além disso, em todas
800 mg/kg, as doses, o extrato diminuiu o nivel de LPO e aumentou a SOD
N administrado | Inducédo de dano hepatico por . dentro de 24h. O tratamento por 5 semanas apos a irradiacdo
Metanol 75%. Primeiramente, o . s - . P P ) Ratos Wistar . o s .p ~ ) P ) ¢
. . durante 4 radiacao gama. Parametros avaliados: . diminuiu os niveis de bilirrubina ndo conjugada e conjugada.
material vegetal foi desengordurato o machos in-bred o
. . semanas antes | porcentagem de sobrevivéncia, Além disso, o tratamento com o extrato a 400 e 800 mg/kg
Hepatoprotetora Folhas | com n-hexano e depois extraido VO - , L. . . (195-2109), 5-6 . , L. L o (145)
. da radiacao proteina sérica, glutationa hepatica, : diminuiu o nivel de ALT sérica 5 semanas apos a irradiagao. Os
com metanol 75% em overnight, em . . o semanas de idade. . ) . ,
aparelho do tipo Soxhlet e depois glutationa transferase hepatica, SOD, 5/grupo niveis de fosfatase alcalina e LPO também foram atenuados apds
' durante 5 CAT, AST, ALT, LPO e FAL. ' as 5 semanas de tratamento. Os niveis de GSH, SOD, glutationa-s-
semanas apos -transferase e catalase foram aumentados apos o tratamento. Em
a radiacao. conjunto, os resultados sugerem que o extrato tem a capacidade
de aumentar a atividade dos sistemas de defesa antioxidante e
assim pdde proteger os animais do dano hepatico induzido por
radiacdo gama.
Avaliacao do efeito da administracdo do
o extrato em animais tratados com altas O extrato reduziu de forma dose-dependente os niveis de
Metanol 75%. Primeiramente, o L (L (o - ~
. ) 100 e 200 mg/ | doses colesterol (hiperlipidémicos), colesterol plasmatico hepético, de forma similar ao padrao
material vegetal foi desengordurado . , . o
com n-hexano e debois extraido com kg, 5 vezes comparando com o efeito de um Ratos Wistar Questran. Na dose de 200 mg/kg, o extrato reduziu os niveis de
Hipolipidémico Folhas P ) VO por semana, | farmaco antilipidémico padrao machos (120-130 | LDL e triglicerideos. Ainda de forma dose-dependente, o extrato (146)
metanol 75% em aparelho do tipo . . T
. ) durante 9 (Questran). Parametros observados: g). 6/grupo aumentou os niveis de HDL. O extrato, nas duas doses, diminuiu
Soxhlet. Proporcao material vegetal: e o . o
semanas. niveis de colesterol total, triglicerideos, o nivel de LPO. Os resultados indicam que o extrato apresenta

solvente extrator de 1 kg: 2,5 L.

LDL, HDL, LPO, fosfolipideos e GSH no
plasma e no figado dos animais.

efeitos hipolipidémicos.
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Prebiodtica

Follhas

Aquoso. Extracdo a frio em sistema
aberto (maceracédo por 24h). Proporcéo
material vegetal: dgua de 200 g: 1 L

VO

100 mg/dia, 2
vezes ao dia
(totalizando,
nas duas
doses, os 100
mg), durante
16 dias

Efeito da administracdo do extrato na
composicdo e na abundancia relativa
da microflora intestinal dos coelhos

e sua acao protetiva na infeccéo
gastrointestinal contra organismos
testes selecionados. Foi avaliado o
efeito do uso do extrato na contagem
de Corynebacterium spp, Enterococcus
spp, Actinomyces spp, Bacteroides

spp e Lactobacillus spp. em amostras
fecais, ocorréncia de E.coli, S.aureus

e S. typhimurium apés infeccdo
experimental dos animais (presenca
dos organismos em amostras fecais,
diferenca de peso dos animais, analise
histopatoldgica dos 6rgaos apds o
sacrificio).

Coelhos
(Oryctolagus
cuniculus) da

raca Nova
Zelandia, ambos
05 Sexos, com
aproximadamente
850 g. 3/grupo.

O consumo do extrato seletivamente e significativamente
aumentou o numero de Enterococcus e Actinomyces. Em
contraste, o numero de Bacterioides foi significativamente
diminuido. O consumo do extrato também reduziu a colonizacéo

e o dano ao trato gastrointestinal dos animais de E. coli e S. aureus.

Segundo os autores, os resultados do estudo mostram que o
extrato tem agdo prebidtica no trato gastrointestinal de coelhos
incluindo protecdo contra alguns patégenos gastrointestinais.

(147)

Fonte: Autoria propria.

g: grama; mL: mililitro; mg: miligrama; kg: quilograma; L: litro; pL: microlitro; %: percentagem; min: minuto; h: hora; °C: graus Celsius; VO: via oral; VT: via tépica; IP: via intraperitoneal; I1G: infusdo intragastrica; n: nimero de animais; MDA: malonildialdeido hepatica; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDH: lactato desidrogenase; G6PDH: glicose-6-fosfato desidrogenase; SOD: atividade superéxido dismutase; GPx: glutationa peroxidase; NaCl: cloreto de sédio; CAT: capacidade antioxidante total; TBARS:
substancias reativas ao acido tiobarbiturico; GST: atividade glutationa-S-transferase; LPO: peroxidacao lipidica hepatica; GSH: glutationa; AST: aspartato aminotransferase; DE_: dose efetiva mediana; ALT: alanina aminotransferase; ND: nao descrito.




A grande maioria dos estudos in vivo envolvendo V. condensata sao acerca
de sua atividade hipoglicemiante (antidiabética), sequido de estudos avaliando
as suas atividades anti-inflamatdria e analgésica. A principal via de administracao
descrita é pela via oral, o que pode ser justificado pelo uso popular da espécie
principalmente, por essa via. E importante ressaltar que alguns dos estudos in vivo
aquiapresentados nao foram realizados isoladamente, mas também em associacao
com estudos in vitro como uma forma de melhor entender os mecanismos pelos
quais o extrato age. Comparativamente aos estudos in vitro, existem menos
estudos in vivo acerca de V. condensata disponiveis na literatura.

Assim como no uso populare nos estudosin vitro apresentados anteriormente,
a principal parte da planta utilizada nos estudos farmacoldgicos sao as folhas,
embora ainda se encontrem alguns estudos com ramos e raizes. Na grande maioria
dos trabalhos, as folhas sdo utilizadas secas, somente em rarissimos trabalhos é
que o material vegetal é utilizado fresco™ ou essa informacao nao é especificada.

Em relacdo a preparacao dos extratos, embora exista uma padronizacao do
preparo do extrato no Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira,®
0 método de extracao varia muito de estudo para estudo. O principal solvente
extrator empregado é a dgua, o que reflete o principal uso popular da planta, na
forma de chas.

Sem duvidas, os principais e mais lembrados usos populares atribuidos
a espécie V. condensata sao no tratamento de problemas envolvendo o trato
gastrointestinal 0141926677578 Ng monografia do Formuldrio de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira a indicacdo da espécie é como antidispéptica.”® Dessa
forma, alguns estudos envolvendo esse uso popular sao detectados na literatura.

Owu et al™ verificaram que a infusdo intragastrica do extrato aquoso das
folhas de V. condensata aumentou significativamente a secrecao acida gastrica
de ratos. Os autores associam a acao indutora de secrecao acida gastrica ao uso
popular do extrato para dores de estdbmago. Silva et al* ao avaliarem o efeito do
extrato aquoso das folhas de V. condensata sobre o transito intestinal de ratos,
observaram que o extrato, nas diferentes doses testadas, ndo alterou a propulsao
intestinal dos animais. Ezeonu, Akobueze e Chah'™ mostraram que o extrato
aquoso das folhas de V. condensata tem acao prebidtica no trato gastrointestinal
de coelhos incluindo protecao contra alguns patdbgenos gastrointestinais.

Com relagcao ao potencial hepatoprotetor de extratos da espécie, alguns
estudos mostram resultados relevantes. Iwalokun et al'® demonstraram
que o extrato aquoso das folhas de V. condensata, pela via intraperitoneal,
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apresentou efeito hepatoprotetor no modelo de dano hepatico induzido por
acetominofeno e sugerem que esse efeito deve ser devido a acdo antioxidante
do extrato. Arhoghro; Anosike; Ibeh®™ mostraram que o extrato aquoso pela via
oral também apresentou significativo efeito hepatoprotetor no modelo de dano
hepatico induzido por tetracloreto de carbono. Adicionalmente, Adaramoye et
al' demonstraram que o extrato metanodlico das folhas por via oral apresentou
radioprotecao contra dano hepatico induzido por radiacao gama, o que pode ser
visualizado pela diminuicao dos niveis de transaminases hepaticas e aumento dos
niveis dos sistemas antioxidantes. Adesanoye; Farombi' também demonstraram,
por via oral, atividade hepatoprotetora do extrato metandélico nas doses de 250
e 500 mg/kg, atribuida a atividade antioxidante do extrato. Por outro lado, esses
autores encontraram evidéncias de que o mesmo extrato, pela mesma via de
administracao, em dose superior (750 mg/kg) induz aumento na atividade de
diversas enzimas hepaticas, o que pode indicar possivel hepatotoxicidade do
extrato por meio de seu uso em maiores doses.

Além dos varios estudos in vitro mostrando que diferentes extratos de V.
condensata apresentam atividade antioxidante, um estudo in vivo demonstrou
que o extrato aquoso das folhas da espécie apresenta também significativo efeito
antioxidante em camundongos, sendo capaz de proteger as células do organismo
contra estresse oxidativo.*

O uso popular da espécie como antidiabético e antiobesidade é bastante
relatado na literatura,””*#” havendo uma grande quantidade de estudos na
literatura que avaliam essas agoes.

Um estudo publicado por Atangwho et al.”® mostra que a suplementacao
da dieta de ratos com diferentes concentracoes das folhas secas de V. condensata
acarreta em efeitos benéficos no que diz respeito a varios parametros bioquimicos
alterados em condicdes de obesidade. Além do principal efeito antiobesidade
obtido, que foi a diminuicado significativa do ganho de peso dos animais, os niveis
de tiacilglicerol e glicose também foram reduzidos. A diminuicdo dos niveis de
ALT e AST indica uma possivel hepatoprotecao. Os autores concluem que o uso
das folhas da planta pode auxiliar no combate a obesidade e, diminuir ponteciais
riscos associados, como hepatotoxicidade e intolerancia a glicose.™ Efeitos
hipoglicemiantes também foram observados em frangos de abate que receberam
suplementacao da dieta com diferentes concentracdes das folhas de V. condensata,
sem produzir efeitos adversos hepaticos e renais. Os autores sugerem que o uso da
planta como alimento pode ser uma pratica eficaz e segura como antidiabético.'



Os resultados obtidos por Nwanjo,” ao avaliarem o perfil lipidico e o estresse
oxidativo de animais diabéticos (hiperglicemia induzida por estreptozotocina)
tratados com o extrato aquoso das folhas de V. condensata, indicam significativa
atividade hipoglicemiante, hipolipidémica e antioxidante para o extrato. Etuk e
Mohammed'™ também mostraram que o extrato aquoso das folhas da espécie foi
capaz de diminuir o nivel de glicose em ratos diabéticos (hiperglicemia induzida
por haloxano) em 67%. Um trabalho publicado por Adaramoye et al.'** mostrou
para o extrato metandlico das folhas de V. condensata uma significativa atividade
hipolipidémica em ratos, de forma similar ao farmaco padrao hipolipidémico
questran. Os autores sugerem que a planta pode servir como um novo produto
natural para o tratamento da hiperlipidemia.

Vérios trabalhos vém mostrando que o extrato etandlico (diferentes
teores alcodlicos) das folhas de V. condensata apresenta significativa atividade
hipoglicemiante, tanto em animais nao diabéticos, quanto em animais diabéticos,
com hiperglicemia induzida por haloxano ou estreptozotocina @' 1341414 Akinola,
Caxton-Martins e Akinola,” ao estudarem o efeito do extrato etandlico das folhas
no modelo de hiperglicemia induzida por estreptozotocina, observaram que,
em regime cronico, o extrato melhora a hiperglicemia e as lesdes pancreaticas
em animais diabéticos. Atangwho et al,™ avaliando os resultados obtidos para o
extrato etandlico no modelo de hiperglicemia induzida por haloxano, sugeriram
uma mediacdo da acao anti-hiperglicémica do extrato via regeneracao das
células betapancredticas. Eyong et al,” avaliando os efeitos hematolégicos
e imunoldgicos da administracdo do extrato etandlico em ratos diabéticos
(hiperglicemia induzida por estreptozotocina) e nao diabéticos, concluiram
que o extrato ndao é hematotdxico e que, inclusive, pode possuir algum efeito
anti-inflamatdério quando usado no tratamento de diabetes. Ong et al® sugeriram
que os polifendis presentes no extrato etandlico das folhas podem ser os
responsaveis pela atividade antidiabética apresentada.

Atangwhoetal, noentanto,aoavaliarem o perfil eletrolitico séricode animais
diabéticos (hiperglicemia induzida por estreptozotocina) e nao diabéticos tratados
com extrato etandlico das folhas de V. condensata, observaram que o extrato
apresentou atividade hiponatrémica, hipocalémica e hipofosfatémica, piorando
portanto o quadro de hiponatremia e hipofosfatemia que sdo complicacées
conhecidas do diabetes™ Atangwho et al™® também ja haviam demonstrado
que o extrato etandlico das folhas poderia produzir uma hiponatremia dilucional.
Esses disturbios eletroliticos poderiam comprometer a eficidcia e a seguranca
desses extratos.
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Ftengetaltambém mostraram que o extrato etandlicodasfolhasapresentou
significativa atividade antidiabética, comparavel ao padrao clorpropamida, tanto
em ratos nao diabéticos quanto em ratos diabéticos (hiperglicemia induzida
por haloxano). Porém, os resultados mostrados pelos autores mostraram que
nao houve diferenca significativa nos niveis de transaminases hepaticas, o que
poderia demonstrar uma auséncia de efeito hepatoprotetor;® porém, ha que se
considerar que uma limitagcao do trabalho foi a de utilizar etanol 30% como veiculo
para administracao do extrato. Tendo em vista os efeitos do etanol no organismo,
um questionamento que poderia ser levantado é o de que o etanol poderia, de
alguma forma, interferir nos resultados da espécie vegetal. Este aspecto do estudo
nao foi discutido no artigo.

Osresultados invivo de atividade hipoglicemiante corroboram com os estudos
in vitro realizados por Erasto et al.** que mostram que diferentes extratos das folhas
de V. condensata, incluindo um extrato aquoso, aumentaram significativamente
a utilizacao de glicose nas células musculares e hepaticas em cultura de células,
indicando a possivel aplicacdo do extrato na terapia da resisténcia a insulina
em musculoesqueléticos.

A atividade antidiabética néo foi avaliada apenas nas folhas; um estudo
avaliando a atividade das raizes da planta foi detectado. O extrato hidroetandlico
(etanol 2%) das raizes de V. condensata também apresentou significativa atividade
antidiabética, diminuindo também os niveis elevados de proteinas, colesterol
e lipideos.™

Estudos com atividade analgésica e/ou anti-inflamatéria in vivo de V.
condensata sao relativamente comuns para a espécie. Ngatu et al® avaliaram a
atividade antialérgica do extrato aquoso e metandlico das folhas de V. condensata
no modelo de doenca semelhante a dermatite atépica induzida por haptenos.
Entre os varios parametros observados, tem-se a presenca de varios parametros
inflamatdrios, como edema, producao de citocinas, bem como outros achados
histopatoldgicos. Um resultado interessante observado foi que o extrato aquoso,
em varios dos parametros analisados (incluindo parametros inflamatérios), chegou
a ser mais eficaz que o extrato metandlico.® Esse ¢ um achado interessante tendo
emvista que o uso popular,como ja mencionado varias vezes, da-se principalmente
por meio de extratos aquosos, cuja menor toxicidade (comparativamente a extratos
preparados com outros solventes extratores) e facilidade de preparo tornam esse
tipo de extrato ainda mais vantajoso.

Alguns trabalhos ja demonstraram a atividade analgésica de extratos aquosos
das folhas de V. condensata, por diferentes modelos como contor¢des abdominais



induzidas por acido acético, teste da formalina e teste de tail-flick.* ¢ Njan et al.®
sugerem que o efeito analgésico seja central e periférico. Georgewill e Georgewil™
mostraram que o extrato aquoso das folhas de V. condensata apresenta atividade
anti-inflamatdria tépica no modelo de edema de orelha induzido por dleo
de Croton. Silva et al,” por meio de varios modelos de inflamacao e analgesia,
mostraram que o extrato etandlico das folhas apresentou significativa atividade
analgésica e anti-inflamatoria.

A atividade antimalédrica também foi avaliada in vivo, atividade essa que
é bastante difundida pela medicina popular. Os estudos de Samy; Kadarkari™®
mostraram que o extrato etandlico das folhas apresentou significativa atividade
antimalarica, diminuindo significativamente a parasitemia de camundongos
infectados com Plasmodium berghei. Interessantemente, os autores demonstraram
queacloroquina,emassociagao comoextrato,apresentou efeitosignificativamente
melhor (trés vezes maior do que a cloroquina sozinha), bem como produziu animais
sobreviventes apds alguns dias da inoculagdao em contraste com a cloroquina
sozinha. Dessa forma, os autores sugerem uma agao sinérgica entre o extrato e
a cloroquina.” Um estudo anterior também ja havia demonstrado resultados
semelhantes com o extrato aquoso das folhas, mostrando que a cloroquina, em
associacdo com o extrato, tanto em protocolo de tratamento profildtico quanto
curativo, foi mais ativa, mostrando, portanto, o potencial efeito sinérgico entre o
farmaco e o extrato.”” Njan et al* também mostraram que o extrato aquoso das
folhas de V. condensata apresenta significativa atividade antiplasmadica in vivo,
diminuindo significativamente a parasitemia e a taxa de sobrevivéncia dos animais
apos 30 dias de infeccao. Em conjunto, esses resultados convergem fortemente
para a potencialidade da planta no tratamento da malaria.

Tendo em vista o amplo uso popular das folhas de V. condensata como
vermifugo e anti-helmintico em varias doencgas parasitarias como esquistossomose,
disenteria amebiana, a atividade anti-helmintica da espécie ja foi avaliada tanto
in vitro (como mostrado anteriormente) quanto in vivo. Adedapo, Otesile e
Soetan™® mostraram que o extrato aquoso das folhas de V. condensata apresenta
significativa atividade anti-helmintica em caes filhotes. Além de mostrar a
atividade leishmanicida in vitro de diferentes extratos de V. condensata, Alawa et
al'® também demonstraram que o extrato metandlico das folhas tem importante
atividade anti-Leishmania in vivo, atenuando significativamente diversos sintomas
da parasitose, sendo possivel concluir que o extrato pode ser um potencial agente
no tratamento da leishmaniose.
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Varios trabalhos avaliaram in vivo o efeito de diferentes associacdes de plantas
contendo V. condensata. Iroanya, Okpuzor e Mbagwu™' avaliaram as atividades
anti-inflamatdria e antinociceptiva de um decocto preparado da associacao
das espécies vegetais Gongronema latifolia, Ocimun gratissimum e V. condensata
em ratos e camundongos. Foram empregados os modelos da placa quente,
contorcoes abdominais e teste da formalina para avaliar a atividade analgésica
e 0s modelos de edema de orelha induzido por xilol e edema de pata induzido
por carragenina para avaliar a atividade anti-inflamatdria. A associacao apresentou
efeitos significativos em todos os testes, com poténcias semelhantes aos controles
positivos utilizados (morfina e dexametasona).”' Outro trabalho realizado pelo
mesmo grupo, utilizando a mesma associacao de plantas, mostrou significativo
efeito protetor antioxidante na hepatotoxicidade induzida por etanol 50% em
ratos, com intensidade comparavel aos controles positivos empregados (silimarina
e o fitoterdpico hepatoprotetor LIC 52 syrup).”* Varios estudos associando
extratos de V. condensata com Azadirachta indica, para avaliacao da sua atividade
antidiabética, que foram detectados.®>'"% No entanto, é importante ressaltar
que ao utilizar associacdes de plantas medicinais, ndo ha como saber se o efeito
produzido é em decorréncia da associacao das espécies ou se é de alguma delas
especificamente. Dessa forma, ndo hd como confirmar se os efeitos produzidos
por essas associacdes seriam, de fato, devido a acao da espécie V. condensata,
embora se tenha indicios de que ela apresenta tais atividades.

Poucos estudos in vivo empregaram compostos isolados ou realizaram
fracionamento biomonitorado para identificar, no extrato bruto, os compostos
responsaveis pela atividade biolégica testada, dificultando a identificacdo dos
principios ativos da planta, os quais poderiam ser utilizados como marcadores.
Uma excecao é o estudo de Valverde et al, ' que isolou o vernoniosideo B2 (Quadro
3) das folhas de V. condensata e mostrou que esse composto apresenta atividade
analgésica e anti-inflamatdria, o que foi avaliado por meio dos modelos de
contorcoes abdominais induzidas por acido acético e avaliacao da permeabilidade
capilar por azul de Evan em camundongos. O composto isolado foi capaz de
reduzir o numero de contorcdes e a difusao de corante (permeabilidade vascular)
induzidas pelo dcido acético de forma significativa, porém de forma menos intensa
que aindometacina."

Ohigashietal**avaliaram,tantoinvitroquantoinvivo, a atividade antiparasitaria
frente @ uma série de micro-organismos de varios compostos isolados de
V. condensata. Ao observarem por meio dos estudos in vitro que a lactona
sesquiterpénica vernodalina tinha sido a mais ativa, este composto foi avaliado in
vivo com relacao a sua atividade anti-Schistossoma. No entanto, foi observado que



pelas vias intra-abdominal, subcutanea e intramuscular, na dose de 5 mg/animal,
0 composto foi extremamente téxico, levando a morte dos animais. Por via oral, na
dose de 2,5 mg/animal nao foi téxico, porém, também, nao foi ativo; na dose de 5
mg/animal, também foi letal. Dessa forma, o autor sugere que, tendo em vista a alta
toxicidade no hospedeiro e auséncia de efetividade in vivo, o uso do vernodaling,
e muito provavelmente de outras lactonas sesquiterpénicas, também, pode ser
desfavoravel para o controle da esquistossomose .

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Poucos experimentos ex vivo foram encontrados com a espécie vegetal V.
condensata. Em um deles foi avaliado o efeito do extrato aquoso das folhas sobre
a motilidade intestinal de preparacdes de ileos isolados de cobaias. O extrato
induziu contracdes de forma concentracao-dependente. Essas contracoes foram
inibidas pela atropina. Segundo os autores, esse achado parece suportar 0 uso
tradicional da planta na constipacao.' Porém esse resultado vai de encontro com
o estudo de Silva et al*® que ao avaliarem o efeito do extrato aquoso das folhas de
V. condensata sobre o transito intestinal de ratos observaram que o extrato, nas
diferentes doses testadas, ndo alterou a propulsdo intestinal dos animais.

Outro estudo ex vivo detectado foi com relacdo a avaliacdo da atividade
indutora de contracao uterina do extrato etanolico das folhas e pedinculos, como
forma de avaliar o uso popular da planta para induzir aborto. Para o teste, porcoes
da juncao Utero-tubal de ratas Sprague-Dawley, virgens, foram empregadas e
a contracao aferida. Observou-se que o extrato diminuiu a contracdo uterina a
um nivel abaixo das contracdes espontaneas.® O artigo nao traz uma discussao
acerca do resultado obtido com a espécie, o que dificulta a sua interpretacao.
Entretanto, segundo os autores, para inducao do aborto, é necessaria uma
forte contracdo, enquanto que a diminuicdo das contracdes abaixo do nivel de
contragdes espontaneas, 0 que ocorreu com o extrato de V. condensata, indica uma
reacao toxica.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Apesar de haver resultados promissores em estudos farmacoldgicos
pré-clinicos, observa-se que ha poucos ensaios clinicos para a espécie V.
condensata. Os poucos trabalhos em humanos disponiveis, na maioria dos casos,
apresentam muitas limitacoes, o que diminui a confiabilidade do estudo e a
dificulta a extrapolacao dos resultados, seja devido a auséncia de randomizacao,
ao numero de participantes muito pequenos, a vieses de confundimento, a falta
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de padronizacdo dos extratos, entre outros motivos. Dessa forma, é bastante
importante a realizacao de novos estudos clinicos para avaliar a efetividade
e a seguranca da espécie. Até o momento, os estudos clinicos disponiveis
correspondem as fases | e ll, ou seja, nenhum estudo fase lll ou IV foi detectado.
Todos os estudos envolvem o uso das folhas diretamente ou de extratos aquosos
das folhas de V. condensata.

4.4.1 Fasel

Apenas dois estudos clinicos de fase | foram encontrados para a espécie V.
condensata, nos quais se avaliou a atividade hipoglicemiante do uso da planta
em humanos normoglicémicos. Os estudos baseiam-se principalmente no amplo
uso popular da espécie no tratamento da diabetes. Algo em comum entre os dois
estudos clinicos de fase | encontrados € o nao emprego de extratos, mas sim o
uso direto das folhas frescas, bem como a falta de padronizacao fitoquimica dos
extratos utilizados.Umalimitacaoimportante desses estudos é que ndo apresentam
a identificacdo botanica da espécie, sendo as amostras vegetais adquiridas
comercialmente de mercados locais. Isso faz com que a validade cientifica do
trabalho seja comprometida, uma vez que a identificacédo incorreta da espécie
prejudica o uso dos resultados do trabalho. Outra limitacao importante é que 0s
estudos nao deixam claro se avaliaram ou nao possiveis eventos toxicos relativos
a administracao da planta. Além disso, os autores nao apresentaram informacoes
de glicemia antes do tratamento, o que dificulta uma melhor avaliacdo do efeito.

O estudo publicado em 2008 avaliou a eficicia da planta no tratamento
de diabetes nao dependente de insulina, por meio da concentracao de glicose
pods-prandial de voluntarios humanos sadios.™ O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital-Escola da Universidade da Nigéria.

Oito individuos do sexo masculino e oito do sexo feminino foram divididos
em dois grupos (de amostras-teste) de oito participantes cada. Esses individuos
serviram como seu proprio controle, medindo-se a sua glicemia antes (controle)
e depois do tratamento (teste). Niveis de glicemia de jejum entre 70 e 125 mg/dL
foi o critério de inclusdo do estudo. Os individuos foram randomizados usando o
método de votacao.

Primeiramente, a concentracao sanguinea de glicose foi determinada por
meio do teste de glicemia de jejum depois de um jejum overnight de 10-12h com
atividade fisica padrao. O teste de tolerancia a glicose com 50 g de glicose foi
realizado em cada individuo para servir como padrao para comparacao nos demais



testes. A concentracdo de glicose foi determinada apds 0, 30, 60, 90 e 120 min do
tratamento com glicose. No dia seguinte, a glicemia de jejum foi determinada
depois de um jejum overnight apds a administracao da planta. Depois, o teste de
tolerancia a glicose foi realizado da mesma forma.

A planta foi testada de duas formas (duas diferentes intervencoes):

« Um grupo de pacientes (4 homens e 4 mulheres) ingeriu o liquido
liberado da planta (50 g) apds espremé-la com as duas maos.

« Osegundo grupo de pacientes (4 homens e 4 mulheres) mastigou as
folhas (50 g) logo em seguida a sua lavagem com agua.

Os parametros observados foram: glicemia de jejum, teste de tolerancia
a glicose e nivel glicose pds-prandial. O incremento integrado da glicemia foi
estimado por meio do calculo da area sobre a curva.

Osresultados obtidos dos dois grupos foram bem semelhantes. Nos individuos
do primeiro grupo (que ingeriram o liquido liberado da planta), os resultados
indicaram que a planta causou reducao nos niveis de glicose, reduzindo em 15%
a drea sob a curva. Nos individuos do segundo grupo (que mastigaram as folhas
apos sua lavagem), a reducdo da drea sob a curva foi em torno de 19%. Os autores
sugerem que compostos antioxidantes que ocorrem naturalmente na planta
podem estar apresentando o efeito semelhante a insulina.

Jadosegundo estudo clinico trata-se da avaliacao da atividade hipoglicemiante
de outra planta, a Solanum incanum, e utiliza a espécie V. condensata como controle
positivo para comparacao.” Esse segundo estudo, que foi realizado pelo mesmo
grupo de pesquisa, utiliza exatamente a mesma metodologia e obtém resultados
idénticos ao do primeiro estudo clinico apresentado.” Por isso, esse sequndo
trabalho, na verdade, nada acrescenta em relacdo a novos resultados, mas pode
ser interpretado como um resultado reprodutivel.

4.4.2 Fasell

Na literatura, até o momento, sé foram encontrados quatro estudos clinicos de
fase Il. Todos eles avaliaram o extrato aquoso das folhas, em diferentes condicoes
clinicas. Porém, em todos os estudos, o extrato aquoso ndo foi padronizado
fitoquimicamente, o que consiste em uma importante limitacao desses trabalhos.

O primeiro ensaio clinico de fase Il descrito foi de Challand; Willcox,” que
avaliaram a atividade antimaldrica do extrato aquoso das folhas de V. condensata
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pela via oral. O estudo foi apoiado pelas autoridades locais e aprovado pelo Comité
de Etica do Conselho Nacional para Ciéncia e Tecnologia da Uganda. Como ja
discutido anteriormente, esse € um uso popular bastante comum da espécie e
existem alguns estudos in vitro e in vivo mostrando resultados bastante promissores
(item 43.2.1 e 43.2.2). No estudo clinico, o extrato foi preparado por infusdo
empregando-se 25 g das folhas frescas para 1.000 mL de dgua. Uma importante
limitacdo do estudo foi a auséncia de autenticacao botanica que, conforme ja
explicado anteriormente, pode invalidar o trabalho. No total, foram examinados
41 pacientes: 22 do sexo masculino e 19 do sexo feminino, com 13-60 anos (média
28,7 anos). Desses, 8 foram excluidos de acordo com os critérios estabelecidos
(parasitemia inicial insuficiente e inicio de tratamento com drogas padrdes nos dias
0-2). Foram analisados, portanto, 33 pacientes. Os pacientes receberam 1 litro de
infuso em doses fracionadas de 250 mL, 4 vezes ao dia, durante 7 dias (equivalente
a 500 mg/kg). Os parametros analisados foram: sintomas clinicos e reacoes
adversas (por meio de questionario), temperatura axilar, hemograma completo,
funcao renal e hepatica. O desfecho primario foi resposta clinica adequada definida
como auséncia de parasitemia no 14° dia, independente da temperatura axilar ou
temperatura axilar menor que 37,5°C independente da presenca de parasitemia
sem haver previamente presenciado o critério de falha no tratamento. O desfecho
secundario foi a presenca de efeitos adversos. Os pacientes foram analisados por
28 dias ou até o ponto final ter sido atingido. Apds a andlise, observou-se que
67% dos pacientes apresentaram resposta clinica adequada e nenhum paciente
com falha no tratamento desenvolveu malaria grave. A depuracao da parasitemia
foi atingida em 32% dos pacientes no 14° dia, porém em 71% deles houve seu
reaparecimento. 65% dos pacientes apresentaram ao menos um efeito adverso
(noctdria, insdnia e tosse), que segundo os autores pode estar relacionado a outros
fatores que ndo exatamente o infuso (o grande volume de liquido ingerido, por
exemplo), além do que sao efeitos adversos que nao foram considerados graves.
Os autores concluem que o infuso de V. condensata parece ser um tratamento
seguro e moderadamente eficiente clinicamente para a malaria sem complicagcdes
em pacientes adultos semi-imunes. No entanto, o reaparecimento do parasita
e a anemia podem ser associados ao seu uso.”” Entretanto, com relacao a esse
estudo, € importante considerar que a legislacao brasileira atual ndo permite o
uso de grupo comparador placebo em estudos de fase Il, ou seja, que nao recebeu
tratamento padrao para adoencaa sertratada, tanto por questdes éticas como pela
necessidade de se ter um grupo tratado com um medicamento de reconhecida
eficacia para parametros de comparacao.” Esse grupo padréao faltou no estudo,
o que dificultou a interpretacao se de fato o efeito apresentado pelo extrato de V.
condensata teria um significado clinico mais importante.



O segundo estudo clinico encontrado foi publicado em 2010 e avalia
diferentes efeitos do extrato aquoso das folhas de V. condensata: anticancer,
antiobesidade, antidiabético e efeito de defesa imunoldgica.® E um estudo
clinico muito limitado, envolvendo apenas dois pacientes, o que dificulta bastante
a extrapolacao dos resultados. Um fato bastante importante de ser ressaltado é
que esse trabalho ndo explicitou o aval do comité de ética de experimentacao
em humanos, o que é algo grave, principalmente levando em conta que um
dos pacientes veio a ébito. Problemas de formatacao e no inglés do artigo nos
fazem duvidar da qualidade dele. Dessa forma, este estudo, devido as suas graves
limitacdes, ndo é capaz de fornecer dados seguros acerca da seguranca e da
eficacia do extrato aquoso de V. condensata. Para o preparo do extrato, as folhas
secas foram extraidas em dgua quente, na proporcao 1:2 p/v. Maiores detalhes do
modo de preparo ndo sao informados. Além do extrato ndo ser padronizado, o
autor do trabalho ndo menciona a autenticacao botanica do material. No paciente
1 (paciente recém-diagnosticado com cancer de préstata) o tratamento foi
realizado em dois momentos distintos. Na primeira vez, o extrato foi administrado
em doses orais de 2 x 33 mL ou 10 g do pd das folhas quatro vezes ao dia, durante
nove meses. Na segunda vez, que foi cinco anos e trés meses depois, visando
eliminar o cancer reestabelecido, o tratamento foi feito por seis meses. O paciente
2 (paciente com um tumor de cancer ja reestabelecido em estagio avancado)
recebeu 2 x 33 mL do extrato quatro vezes ao dia por via oral, concomitantemente
a aplicacao tépica do pd das folhas de trés em trés horas, todo dia, durante trés
meses. Os seguintes parametros foram observados: no paciente 1, testes de
triagem da presenca de tecidos cancerigenos; no paciente 2, aspecto do tumor
facial e nivel de glicose sanguinea. Os resultados obtidos sdo descritos a seguir.
Para o paciente 1, durante quatro anos apos o inicio do tratamento, nenhum sinal
de tecidos tumorais foi detectado. Além disso, o paciente que apresentava um
sobrepeso antes do tratamento emagreceu. No entanto, quatro meses depois, o
cancer reestabeleceu-se, quando, entdo, o mesmo tratamento foi repetido. S6 que
dessa vez, o extrato s6 foi eficiente em diminuir o avanco da doenca, mas nao
eliminou o tumor reestabelecido. Dessa forma, mesmo apds uso do tratamento
convencional hospitalar, um ano apds o término do tratamento com o extrato, o
paciente veio a Obito por conta da intensa metastase. No paciente 2 o tratamento
reduziu apenas em 10-15% o tamanho do tumor facial apresentado por ele. Além
disso, diminuiu o nivel de glicose sanguinea substancialmente em um més. Por
fim, o autor conclui que o extrato tem atividade anticancer apenas em estagios
mais iniciais da doenca, ndo sendo tdo efetivo em casos de restabelecimento
de tumores ou em inibir metastases. O autor conclui, também, que o extrato
apresentou uma acao antiobesidade, no entanto, em nenhum momento discute
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que, concomitantemente ao tratamento com o extrato, também foi feita uma
restricao alimentar em que se diminuiu a ingestao de gorduras e carboidratos.
Essas mesmas restricoes podem, inclusive, ser associadas a diminuicao dos
niveis de glicose do paciente 2, que o autor alegou se tratar de uma atividade
antidiabética do extrato. Ou seja, além de trazer um numero muito pequeno de
participantes e a metodologia ndao ser bem estruturada, o estudo apresenta viés de
confundimento (efeito observado pode ter sido gerado por uma variavel ou pela
intervencao), o que nos impede de tomar conclusoes exatas acerca da efetividade
do extrato nesse estudo.”®

O terceiro estudo clinico encontrado, realizado em 2011, avalia a atividade
antiobesidade do extrato aquoso das folhas de V. condensata.”” Como ja discutido
anteriormente, este se trata de um uso popular bastante comum da espécie e
estudos pré-clinicos em animais apresentaram resultados bastante promissores.
Assim como o estudo anterior, este nao explicita aval de nenhum comité de ética.
O extrato aquoso foi preparado por infusao das folhas secas na proporcao 1:2 p/v.
Este trabalho também apresentou a limitacdo de nao apresentar identificacdo
botanica do material vegetal e nem apresentar padronizacao do extrato preparado.
O extrato foi administrado em dois esquemas possiveis: 35 mL de extrato, de 3 em
3 horas, 8 vezes por dia, durante 28 dias; ou 70 mL de extrato, de 6 em 6 horas,
4 vezes ao dia. No estudo, foram empregados 39 pacientes, todos obesos. Esses
pacientes foram submetidos ao tratamento com o extrato, bem como alguns
deles tiveram certas restricbes concomitantes ao tratamento, como por exemplo,
nao consumir alimentos gordurosos, sopas, guisados ou molhos, cervejas, drinks,
comidas apimentadas, temperos artificiais, dlcool, tabaco e ndo consumir grandes
quantidades de carboidratos. Apenas um paciente continuou consumindo alcool
e reduziu apenas 1/3 dos carboidratos consumidos antes do estudo. A altura e o
peso corporeo antes e depois do tratamento foram analisados e cada paciente
fez um relatério sobre sua adesao as restricbes e ao tratamento, bem como do
efeito provocado pelo extrato. O periodo de observacao foi de 28 dias. O que se
observou como resultado foi que quase todos os pacientes perderam 16 kg, exceto
um que perdeu apenas 15 kg e outro que nao aderiu totalmente ao tratamento
e que perdeu apenas 10 kg. Os pacientes ficaram visivelmente mais magros e
apresentaram uma coloracao de pele mais clara ap6s o tratamento. A pele dos
pacientes ficou mais “suave” e menos flacida, como eles préprios relataram. Os
pacientes relataram aumento da diurese, aquisicao de mais forca e sensacao de
bem-estar. O autor explica que a diurese, que poderia ser interpretada como
um efeito adverso, pode ser devido simplesmente ao grande volume de extrato
ingerido no perfodo. O autor conclui que o extrato apresenta efeito antiobesidade



e que ele pode ser antagonizado pelo consumo de dieta hipercalorica e alcool
pelo paciente.” Esse estudo, no entanto, pode ser interpretado como enviesado,
uma vez que deixa duvidas se o efeito antiobesidade apresentado poderia ser
do extrato de fato ou devido as restricbes alimentares e aos habitos de vida
delimitados na metodologia. Ou seja, 0 estudo apresenta viés de confundimento
(efeito observado pode ter sido gerado por uma varidavel ou pela intervencao).
Porém, o autor, em nenhum momento, discute sobre isso e, ao contrario disso,
afirma enfaticamente que o extrato apresentou atividade antiobesidade.

O estudo clinico mais recente foi publicado em 2012 e avalia o efeito
imunoestimulante do extrato aquoso das folhas frescas em pacientes portadores
do virus HIV.*® O uso popular da espécie vegetal por pacientes com aids,
concomitantemente a agentes antirretrovirais, ja foi reportada na literatura.’
As suas principais limitacoes desse estudo clinico sdo: a auséncia de aval de um
comité de ética em humanos, a falta de padronizacdo do extrato e a auséncia de
identificacdo botanica do material vegetal. O extrato aquoso foi preparado por
meio da agitacdao manual do material vegetal com o solvente extrator, sequido
de filtracdo com um pano limpo. A propor¢cao material vegetal: agua nao é muito
precisa, pois 0s autores indicam que foram usados “dois punhados” de folha fresca
para cada 200 mL de dgua, o que pode provocar consequéncias graves em relacao
as doses. O ensaio trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego,
placebo controlado desenhado para determinar o efeito do extrato e das capsulas
de Immunace® (suplemento ativador do sistema imune vendido comercialmente)
em pacientesinfectados com HIV que estdo em regime de tratamento com agentes
antirretrovirais de primeira linha, por pelo menos um ano. Os pacientes escolhidos
para o estudo deveriam ter niveis de CD4+ entre 120-212, com pequenos sintomas
de erupcdes cutaneas. 40 pacientes participaram do estudo e foram divididos em
quatro grupos: A (Immunace® sozinho), B (extrato sozinho), C (Immunace® mais
extrato) e D (controle). As capsulas de Immunace® foram consumidas duas vezes
ao dia com a comida. Um copo de vidro de extrato foi administrado duas vezes
ao dia. Os antirretrovirais foram administrados normalmente nos pacientes, sem
restricoes, em todos 0s grupos, sendo instruidos a usarem concomitante aos
tratamentos experimentais. Os parametros observados foram: contagem de células
CD4+, parametros hematoldgicos (contagem de leucécitos e hemacias), efeito no
padrao de sono, alimentacao, estresse e atividades diarias normais. O estudo durou
quatro meses. Os resultados indicam que o extrato foi efetivo, sendo, inclusive, de
uma forma geral, mais efetivo que o Immunace®, ao aumentar a contagem de
CD4+ e melhorar os parametros hematoldgicos, bem como melhorar as erupgdes
cutaneas. A associacao do extrato com o Immunace® foi 0 grupo que apresentou
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melhores resultados. Apenas 0,5% dos pacientes relataram dificuldade em dormir,
O que 0s autores atribuem ao proprio tratamento com antirretrovirais (ja que é
um efeito conhecido). Os pacientes tratados com o extrato relataram melhora na
ingestao de alimentos, o que pode ser atribuido ao valor nutricional ja conhecido
das folhas da espécie, que sao inclusive usadas como vegetais folhosos na
alimentacado. Os autores concluem que o extrato e o Immunace®, separadamente
ou em associacao, possuem efeitos imunoldgicos em pacientes infectados por
HIV. Eles sugerem que esses produtos podem ser utilizados como adjuvantes no
tratamento de pacientes com aids.”®

4.4.3 Faselll

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.44 FaselV

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.5 Estudos observacionais

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os extratos de V. condensata apresentaram diversas atividades nos estudos
pré-clinicos, a saber: antimicrobiana, anticancer, antidiabética, anti-helmintica,
anti-hemolitica, anti-Leishmania, antioxidante, antiplasmaodica, anti-Trypanossoma,
imunomoduladora, analgésica, anti-inflamatdria, antialérgica, hipoglicemiante,
antimalarica, antiobesidade, antitrombdtica, catartica, estimulante da secrecao
acida gastrica, hepatoprotetora, hipolipidémica e prebidtica.

No entanto, a andlise dos estudos em seres humanos nao fornece resultados
suficientemente confidveis (tendo em vista o baixo nimero de estudos disponiveis
e suas limitacdes) para inferir quais seriam as suas reais atividades bioldgicas. Haja
vista a andlise critica dos artigos, possivelmente o Unico efeito que poderia ser
atribuido ao extrato em humanos, com um pouco mais de seguranca, seria sua
acao imunoestimulante em pacientes portadores do virus HIV em regime de
tratamento com antirretrovirais.



Dessa forma, a maioria dos dados posteriores ndo puderam ser respondidos,
levando em conta a caréncia, principalmente, de estudos clinicos que pudessem
fornecer tais informacoes.

4.5.1 Vias de administracao

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.2 Dose diaria

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.4 Periodo de utilizacao

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.5 Contraindicacoes

Tendo em vista os relatos populares de ocorréncia de abortos em pacientes
gravidas que ingeriram a planta, e a presenca de poucos estudos reprodutivos
com a espécie que confirmem sua seguranca, 0 uso da espécie por pacientes
gravidas deve ser desaconselhado.

4.5.6 Grupos de risco

Haja vista os relatos populares de ocorréncia de abortos em pacientes
gravidas que ingeriram a planta, e a presenca de poucos estudos reprodutivos
com a espécie que confirmem sua seguranca, as gravidas podem ser consideradas
um grupo de risco.

4.5.7 Precaucoes de uso

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

N&o sdo encontrados relatos na literatura, até o momento, de efeitos adversos
graves ou que expdem 0s pacientes a riscos de salde utilizando extratos de
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V. condensata.No entanto, em estudos clinicos, foram relatadas queixas de nocturia,
insénia, tosse e aumento da diurese.” Um estudo pré-clinico em animais sugere
que o extrato metandlico das folhas, embora apresente atividade hepatoprotetora
em doses menores, pode vir a ser hepatotdxico em doses mais altas.

4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.9.2 Potenciais

Nao existe dado na literatura sobre interacbes medicamentosas em humanos,
porém existe um estudo in vivo / ex vivo que aborda a interagao entre o extrato
aquoso das folhas de V. condensata e o farmaco digoxina.'® Os autores observaram
que quando a digoxina foi coadministrada com o extrato de V. condensata, a
biodisponibilidade do farmaco foi significativamente maior do que quando a
digoxina foi administrada sozinha. A coadministracao do farmaco com o extrato
aumentou significativamente a permeabilidade aparente da digoxina na direcao
mucosa para serosa em torno de 40% em comparacao com a digoxina sozinha.
Os autores sugerem que o0 extrato aumenta a absorcao intestinal da digoxina in
vivo através da inibicao do efluxo de glicoproteina P e que, potencialmente, pode
modular a farmacocinética de outros farmacos substratos dessa proteina.'

Outro estudo foi detectado acerca da interacdo entre o extrato etandlico
das folhas de V. condensata e a cloroquina e como essa interacao poderia alterar
parametros farmacocinéticos do farmaco in vivo." Os autores observaram que
houve interacdo significativa nos grupos em que o extrato foi administrado
simultaneamente com a cloroquina, havendo uma diminuicao do nivel circulante
do farmaco evidenciado pelos baixos valores de AUC e Cmax quando comparado a
cloroquina sozinha. Também houve um aumento na taxa de liberacédo do farmaco.
Por outro lado, ndo houve interacoes farmacocinéticas significativas quando
o extrato foi administrado uma hora antes da cloroquina. Os autores discutem
que, levando em conta 0s parametros farmacocinéticos, o uso concomitante da
planta com o fadrmaco pode causar possivel desenvolvimento de resisténcia ao
Plasmodium devido a concentracao subclinicadofarmaco na corrente sanguinea.'
No entanto, hd que se considerar, conforme j& apresentado anteriormente, que
alguns estudos demonstraram, in vivo, que a associagcao entre a cloroquina e o
extrato aquoso da planta apresentam efeitos benéficos no tratamento da malaria,
aumentando a eficacia da cloroquina sozinha.”*'*#
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Portanto, na auséncia de evidéncias, os resultados obtidos nos estudos
apresentados, embora ndo sejam confirmatérios, indicam uma merecida atencao
com possiveis interacoes medicamentosas que podem ocorrer com uso da
espécie vegetal.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico
Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.10.2 Agoes a serem tomadas
Dado ndo encontrado na literatura consultada.
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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Vernonia Condensata Baker, Asteraceae — Boldo-baiano

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS/FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

No Formuldrio de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira existe uma
monografia para o preparo de um derivado vegetal de V. condensata, que constitui
0 extrato aquoso das folhas® Segundo essa monografia, o extrato deve ser
preparado pela infuséo das folhas secas de V. condensata, na proporcao de 3 g de
folhas secas para 150 mL de dgua (proporcédo 1:50, material vegetal: dgua).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A Unica monografia encontrada para a espécie consta no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira.”

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Varias patentes foram encontradas na literatura patentariaem relacdo a plantas
do género Vernonia de uma forma geral, porém com relagao especificamente a
espécie V. condensata, apenas uma patente foi encontrada no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI), conforme informacdes a sequir:
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« Data do deposito: 2/9/2009
«  Numero do pedido: PI0903288

« Titulo: Processo para obtencédo de extrato e avaliacao da atividade
antinociceptiva da Vernonia condensata Baker.

« Detalhes do invento: Processo de obtencao de extrato da espécie
vegetal, Vernonia condensata Baker, a fim de avaliar a atividade
antinociceptiva para a industria de medicamentos e laboratérios de
manipulacao de produtos medicinais. Sao abordados os aspectos
relacionados aos procedimentos para a obtencao dos extratos e a
atividade antinociceptiva das folhas de Vemonia condensata Baker.

5.7 DIVERSOS

Uma curiosidade interessante sobre a espécie V. condensata é o seu
relatado uso por chimpanzés que estejam sofrendo de doencas parasitarias.
Esse comportamento (zoofarmacognosia) impulsionou vérios pesquisadores a
estudarem a atividade antiparasitaria da planta. Os principais constituintes das
folhas sao de sabor extremamente amargo. Alguns autores hipotetizam que a
presenca desses compostos extremamente amargos, incluindo a vernodalina,
pode exercer um importante papel no sentido de guiar os chipanzés a escolher
a planta e sua parte apropriada, e possivelmente prové sinais que auxiliam no
controle da quantidade a ser ingerida.’®
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