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RESUMO

Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) Verlot, conhecida popularmente como crajiru,
esta presente na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(Renisus) em funcdo do uso de suas folhas, em programas de fitoterapia,
fundamentado na medicina tradicional e popular, sobretudo no tratamento de
enfermidades da pele. Além de suas apregoadas atividades anti-inflamatéria e
cicatrizante, varias acoes terapéuticas, como anti-hipertensiva, hepatoprotetora e
antiparasitaria, entre outras, sao atribuidas a espécie vegetal. Por seu grande
potencial medicinal, Arrabidaea chica é estudada por varios grupos de pesquisa
que buscam comprovar, em bases cientificas, as agdes farmacolédgicas de suas
folhas. O presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura
sobre as atividades terapéuticas da espécie vegetal Arrabidaea chica Verlot com
a finalidade de reunir informagdes que contribuam para a validagdo de seu uso
medicinal. Esta revisdo foi desenvolvida a partir de um levantamento de dados
obtidos nas bases PUBMED, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Banco
de Teses brasileiro (CAPES). Foram identificadas 150 publicagdes entre 1927 e
2015. Apls sua leitura e avaliagdo, foram selecionadas 33 publicacées que se
enquadravam no objetivo proposto. Os estudos de diversos autores apresentados
nesta revisdo demonstram a atividade cicatrizante de exiratos de Arrabidaea
chica determinada in vitro, mediante inducdo de crescimento de fibroblastos e
estimulo a sintese de colageno, e in vivo, em modelos de cicatrizacao de feridas.
Outras atividades farmacoldgicas relevantes desta espécie sdo a anti-inflamatoria
e antioxidante. As propriedades terapéuticas estdo relacionadas a presenca de
flavondides. Foram também descritas as atividades antimicrobiana e
antiparasitaria. Estudos toxicologicos, realizados a partir de diferentes
metodologias, demonstraram que o uso de Arrabidaea chica é seguro. Com o
panorama apresentado dos dados farmacoldgicos e toxicologicos disponiveis na
literatura, espera-se contribuir para nortear novos estudos sobre as atividades
promissoras de Arrabidaea chica Verlot. Sua validagdo pode concorrer para a
reducao dos custos no sistema publico de saude com o uso racional e seguro de
insumos e produtos desta espécie vegetal.



ABSTRACT

Arrabidaea chica (Humb. &Bonpl.) Verlot, popularly known as crajiru, is on the
National List of Medicinal Plants (Renisus) of interest to the Brazilian National
Health Service (SUS). The leaves of the plant, based on traditional and popular
medicine, are applicable in phytotherapy programs, particularly for the treatment of
skin diseases. In addition to the claimed anti-inflammatory and healing activities,
several other therapeutic applications, such as antihypertensive, hepato-
protective, antimicrobial, antiparasitic and antitumor activities, among others, are
attributed to this plant species. The considerable medicinal potential of Arrabidaea
chica has led to studies by several research groups aimed at establishing these
therapeutic properties on a scientific basis by verifying the pharmacological
actions of its leaves. The present literature review gathers together evidence on its
pharmacological activities that contribute to the validation of its medicinal use. The
review is based on data from PUBMED, the Online Scientific Electronic Library
(SciELO) and the Brazilian Thesis Collection of CAPES. 150 publications were
identified between 1927 and 2015. After reading and evaluating, 33 publications
were selected that fit the proposed objective. Studies by several authors presented
in this review demonstrate the healing action of Arrabidaea chica extracts
determined both in vitro, by induction of fibroblast growth and stimulus to the
synthesis of collagen, and in vivo, in models of wound healing. Other main
pharmacological activities of this species are the anti-inflammatory and antioxidant
properties. These therapeutic properties are related to the presence of flavonoids.
Antimicrobial and antiparasitic activities have also been described. Toxicological
studies employing various different methodologies, have shown that the use of
Arrabidaea chica is safe. The presentation of this panorama of pharmacological
and toxicological data is expected to guide new studies that lead to the official
validation of this plant species for its rational and safe use, contributing to the
reduction of costs in the public health system.
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1. Introducao

A utilizacdo de plantas medicinais € uma pratica que atravessa milénios,
notoriamente observada pela sabedoria do senso comum, caracterizando um
vinculo entre cultura e saude, pois tais expressdes ndo ocorrem de forma isolada,

mas coexistem em um contexto histérico determinado (ALVIM et al, 2006).

No Brasil, 0 uso de plantas medicinais esta na base da pratica indigena, que
agregando conhecimentos das culturas européia e africana gerou uma rica cultura
popular, tornando-se uma pratica sociocultural da comunidade (lbiapina, 2014).
Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal constituiram as bases para
tratamento de diversas doengas, quer de forma tradicional, devido ao
conhecimento das propriedades de determinada planta, passado de geracao a
geragao, quer pela utilizacdo de espécies vegetais como fonte de moléculas
ativas (CARVALHO & SILVEIRA, 2010).

A atencao dada aos recentes programas de assisténcia a saude com plantas
medicinais no Brasil pode ser justificada em fungao da grande diversidade vegetal
associada ao baixo custo terapéutico (Santos, 2011; Bruning, 2012). Nos ultimos
anos, o Ministério da Saude tem promovido a insercao de fitoterapicos no sistema
oficial de saude. Destacam-se a aprovacdo em 2006 da Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006a) e da Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) (BRASIL, 2006B),
que visam, entre outros, ao acesso as plantas medicinais, de forma eficaz e

segura, conforme recomendado pela Organizacao Mundial de Saude (OMS).

Em 2009 foi publicada a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS) constituida por 71 plantas nativas e exéticas
adaptadas, com histérico de uso pela populacado brasileira € que ja possuem
evidéncias para indicagdo na atencdo basica de saude. Entre as plantas da
Renisus esta a espécie vegetal Arrabidaea chica Verlot. (Crajiru), muito utilizada
popularmente e estudada por varios grupos de pesquisa que buscam comprovar,
em bases cientificas, as a¢des farmacologicas de suas folhas, contribuindo para a

validacao do uso medicinal.



1.1 Arrabidaea chica Verlot

1.1.1 Taxonomia, sinonimia € nomes comuns

Taxonomicamente, a espécie Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlot foi
classificada por Cronquist (1981) como pertencente a divisdo Magnoliophyta,
classe Magnoliopsida, subclasse Asteridae, ordem Scrophulariales, familia
Bignoniaceae, género Arrabidaea. A familia Bignoniaceae compreende cerca de
100 géneros e 800 espécies predominantemente neotropicais (FISCHER et al.,
2004).

A espécie apresenta diversas variedades, algumas descritas na literatura.
Sao estas: acutifolia (Arrabidaea acutifolia DC. Arrabidaea rosea DC. Temnocydia
carajuru M., Vasconcellia acutifolia M.) de folhas maiores (até 15 cm de
comprimento), com reticulado purpureo e corola menor (até 2cm); angustifolia, de
porte menor, folhas lanceoladas e menores (até 5cm de comprimento); cuprea
(Bignonia cuprea Cham.), de folhas menores, estreitas, curto-obtuso-acuminadas,
com reticulado cor de cobre na péagina inferior; thyrsoidea (Bignonia chica HBK,
Bignonia. thyrsoidea DC.), de folhas maiores, agudissimas (at¢é 10 cm de
comprimento e 6 cm de largura), panicula maior e corola de 3cm (Corréa, 1984).

A sinonimia boténica para a espécie inclui Adenocalyma portocalymma A.
Stahl; Arrabidaea acutifolia A. D C; Arrabidaea cuprea (Charm.) Bornm.;
Arrabidaea larensis Pittier; Arrabidaea rosea D C; Bignonia chica Humb. & Bonpl.;
Bignonia cuprea Cham., Bignonia erubescens S. Moore; Bignonia triphylla Willd.
Ex D C; Lundia chica (Humb. & Bonpl.) Seem.; Temnocydia carajura Mart. Ex D
C.; Vasconcellia acutifolia C. Mart. Ex D C. e mais recentemente Fridericia chica
(Bonpl.) L.G.Lohmann.

Esta nova nomenclatura foi adotada porque, segundo Lohmann (2006), a
familia Bignoniaceae era tradicionalmente composta por 47 géneros, dentre os
quais um pequeno numero de géneros incluia a maior parte das espécies da tribo
e havia ainda uma grande quantidade de géneros contendo poucas espécies.
Esta classificacdo ao nivel de género sempre se apresentou de forma
problematica, pois faltavam carateristicas diagnosticas em fungcdo da grande



sobreposicdo de padrées de variacao morfoldégica. Em razdo desta dificuldade
Lohmann (2006), através de avaliagbes da andlise individual e combinada de
cpDNA (DNA de cloroplasto) e DNA nuclear em aproximadamente um terco das

espécies, revelou a necessidade de grandes mudancas a nivel genérico na tribo.

Os resultados destas analises levaram a divisao das espécies em 21 grupos de
espécies, sendo a maioria deles bem suportados. Uma das principais mudangas
em relacdo aos géneros ocorrentes no Brasil foi a realocacdo de espécies de
Arrabidaea (um género parafilético que teve espécies presentes em quatro dos 21

grupos de espécies) em dois géneros ja existentes, Fridericia e Tanaecium.

Ainda sobre esta dificuldade de classificagdo, o trabalho de Cipriani e
colaboradores (2012) sugere que a familia Bignoniacea apresenta cerca 827
especies distribuidas em 82 géneros. No entanto, 0 mesmo autor relata que ha
uma consideravel divergéncia entre 0s autores sobre a classificagao intrafamiliar
das Bignoniaceas.

Arrabidaea chica (Figura 1) é comumente conhecida como crajiru, carajiru,
carajuru, cajuru, crejeru, carajunu, chica, china, cipé-cruz, coa-piranga, cuica,
guajuru, guajuru-piranga, guarajuru, oajuru, oajuru-piranga, pariri, paripari, crejer
(MORS et al., 2002; VAN DEN BERG, 1993; VON-POSER, 2000; CORREA,
1984).

Figura 1 Arrabidaea chica (fonte:
http://adventistahistorico.com.br/2016/10/07/crajiru)



1.1.2 Descricdo macroscépica e microscopica

A espécie apresenta-se como uma liana lenhosa, arbustiva ou arbérea e
também trepadeira (JOLY, 1993). Possui folhas compostas, bi ou trifolioladas,
penaticompostas do tipo imparipenadas, de foliolos glabros, oblongo-lanceolados,
com glandulas esparsas e com fitotaxia tipo oposta distica. Sua cuticula é estriada
e os estbmatos sdo anisociticos. As flores sdo campanuladas réseo-lilacinas
dispostas em paniculas terminais, medindo entre 18 e 20 cm de comprimento. O
fruto tem o aspecto de uma cépsula linear, alongada, aguda em ambos os lados,
glabra e castanho-ferruginea, com uma nervura média saliente nas valvas e
sementes ovéides (ALBUQUERQUE, 1980; CORREA, 1984; SANDWICH, 1974;
VAZQUEZ-YANES & SEGOVIA, 1993; VIEIRA & SILVA, 2002). A fixagdo ao
substrato é feita através de folhas modificadas denominadas gavinhas,
consideradas 6rgdos de suporte do vegetal (CORREA, 1984). O caule apresenta
estruturacao reticulada de parénquima e esclerénquima junto aos tecidos

condutores e aos cristais prismaticos na medula (PUHL et al., 2007).

O corte transversal do caule evidencia as porgdes da casca e cilindro central
em estrutura secundaria. Ambos se apresentam envoltos por uma periderme que
contém algumas lenticelas em sua superficie além de um felogénio bem
caracteristico e feloderme. Estdo presentes ainda algumas fibras isoladas e
calotas de fibras no parénquima cortical externo, enquanto o parénquima cortical
interno apresenta faixas esclerenquimaticas continuas entre as células do
parénquima. O floema secundario apresenta-se estreito, comprimido entre o
parénquima cortical interno e o xilema secundario. O cambio vascular mostra
grande diferenciacdo entre o floema e a camada mais externa de crescimento do
xilema. As folhas em corte transversal apresentam peciolo com formato plano-
convexo ou levemente cdncavo-convexo em toda a sua extensdo, epiderme
uniestratificada apresentando tricomas e cuticula delgada. O colénquima angular
€ observado subjacente a epiderme em toda a extensao do peciolo. As folhas
sao hipoestomaticas e dorsiventrais, com meséfilo heterogéneo, formado por dois
estratos de parénquima palicadico abaixo da epiderme adaxial e por seis estratos

de parénquima lacunoso abaixo da epiderme abaxial (ALVES, 2008).



1.1.3 Distribuicdo geografica

Os principais centros de distribuicao geografica de Arrabidaea chica sao as
Américas Central - desde o México, Belize, Guianas, Porto Rico e Trinidad e
Tobago - e do Sul, destacando-se o Peru e Brasil Central, com prevaléncia desde
a Regidao Amazénica até o Rio Grande do Sul, incluindo regiées de Cerrado e de
Mata Atlantica (LORENZI et al., 2002; PAULLETI et al., 2003; SANDWICH &
HUNT, 1974).

1.1.4 Constituicdo quimica

O género Arrabidaea ¢é conhecido como fonte de flavondides,
particularmente antocianidinas. Arrabidaea chica, caracteriza-se pela ocorréncia
de 3-desoxiantocianidinas. Na espécie foram identificados também outros
fendlicos, antraquinonas, esterdides, triterpenos e saponinas (HARBORNE, 1967;
TAKEMURA et al., 1995; ZORN et al., 2001; ALCERITO et al., 2002; DEVIA et al.,
2002; PAULETTI et al., 2003).

3-desoxiantocianidinas

Chapman e cols. (1927) foram os primeiros a estudar as folhas de
Arrabidaea chica, isolando dois pigmentos denominados carajurina (1) (6,7-
diidroxi-5,4’- dimetoxiflavilio) e carajurona (2) (6,7,4’-triidroxi-5-metoxi-flavilio),
cuja estrutura foi completamente elucidada por Zorn e colaboradores (2001),
como o0s principais responsaveis por conferir coloracdo avermelhada
caracteristica dos extratos deste vegetal. Harbone (1967) e Scogin (1980)
propuseram que a ocorréncia na familia Bignoniaceae destes pigmentos raros era
provavelmente restrita a espécie A. chica. A partir de suas folhas, Zorn e
colaboradores (2001) isolaram e caracterizaram espectrometricamente quatro
antocianidicinas (Figura 2): carajurina; carajurona; 6,7,3- triidroxi-5,4"-

dimetoxiflavilio (3) e 6,7,3,4’-tetraidroxi-5-metoxiflavilio (4). O isolamento das 3-



desoxiantocianidinas 1, 3 e 4, sua determinacao estrutural, incluindo a analise de
carajurina por cristalografia de raios-x, também foi efetuado por. Devia e
colaboradores. (2002).

R Ry
HO 1 ‘ CHs H
2 ‘ H H
3 ‘ CHs  OH
4

‘H OH

Figura 2. Estruturas quimicas das substancias 1 a 4.

Flavonas

TAKEMURA (1993) isolou das folhas de Arrabidaea chica o flavondide
thevetiaflavona (5) (4’,7-diidroxi-5-metoxiflavona) e, posteriormente, carajuflavona
(6) (6,7,3',4-tetraidroxi-5-metoxiflavona) e luteolina (7) (TAKEMURA et al., 1995).
BARBOSA e cols. (2008) relataram o isolamento de 4-hidroxi-3,7-dimetoxi-
flavona (8) e vicenina-2 (9) e ZORN e colaboradores (2001) determinaram a
presenca de acacetina (10). SIRAICHI (2013) descreveu pela primeira vez a
presenca das flavonas escutelareina (11) e isoescutelareina (12) em extratos de

Arrabidaea chica, além da 6-hidroxi-luteolina (13) e hispidulina (14).
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Canferol (15) foi também isolado das folhas de Arrabidaea chica
(BARBOSA et al., 2008)




A ocorréncia expressiva de flavonoides nas folhas de Arrabidaea chica
explica em grande medida a ampla gama de agdes terapéuticas atribuidas a esta
espécie. Inumeras revisdes de literatura sobre flavonoides reportam suas
atividades farmacolégicas, tais como anti-inflamatéria, antimicrobiana, anti-
hipertensiva analgésica. Esta classe tem despertado cada vez mais interesse
quanto ao valor nutracéutico, particularmente por suas propriedades antioxidantes
e acdes decorrentes destas, a exemplo da uva e derivados (suco e vinho) e das
frutas vermelhas (berries), como o morango, mirtilo, cereja, framboesa, amora,
groselha e acai (BRUNETTI et al, 2013).

1.1.5 Uso popular e tradicional

As folhas de Arrabidaea chica sdao empregadas popularmente no
tratamento de colica intestinal, diarréia com sangramento, anemia, inflamagao
uterina e de feridas cutédneas como cicatrizante. Na medicina tradicional séo
usadas também no tratamento de enfermidades da pele como psoriase,
impingem, Ulceras e piodermites. Segundo relatos, algumas tribos indigenas
faziam uso do infuso das folhas no tratamento da conjuntivite aguda e sob a forma
de cataplasma contra o ataque de insetos. Arrabidaea chica é utilizada na
Amazénia como anti-inflamatéria, adstringente e na desinfeccdo das partes
intimas da mulher (BORRAS, 2003; CHAPMAN et. al, 1927; CORREA, 1984;
OLIVEIRA et al., 2009; KALIL FILHO et al., 2000). No Maranhao, € usada no
controle da presséao arterial (REGO, 1995).

As folhas de Arrabidaea chica, ricas em pigmentos antocianicos de coloracao
vermelho-escuro a vermelho-tijolo, produzem matéria corante empregada no
tingimento de fibras artesanais, enfeites, utensilios e vestuarios, bem como para
fazer tatuagens, como repelente de insetos e protetor solar. Também usada por
comunidades indigenas na sua pintura corporal. Os pigmentos obtidos das folhas
de Arrabidaea chica tiveram alto valor comercial em épocas anteriores.
Atualmente, varios cosméticos e produtos contendo esses pigmentos sao
industrializados e comercializados, principalmente na regido do norte do Brasil.
Tais produtos exploram a cor vermelho-acastanhada dos extratos das folhas da



espécie, bem como as suas propriedades anti-infectante e adstringente
(SCHIOZER, 2012).

Além de suas apregoadas atividades anti-inflamatéria e cicatrizante, varias
acoes terapéuticas, como anti-hipertensiva, hepatoprotetora e antiparasitaria,
entre outras, sdo atribuidas a Arrabidaea chica Verlot. Trata-se de uma espécie
com grande potencial farmacoldgico, como demonstra o numero de artigos
cientificos, dissertacbes, teses e patentes relacionados a suas propriedades
terapéuticas. O presente estudo traz um panorama dos dados farmacolégicos
disponiveis, na perspectiva de nortear novos estudos sobre as atividades
promissoras de Arrabidaea chica Verlot. Sua validagdo pode contribuir para a
reducao dos custos no sistema publico de saude com o uso racional e seguro de

insumos e produtos desta espécie vegetal
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2 Objetivos
2.1. Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre
as atividades terapéuticas da espécie vegetal Arrabidaea chica Verlot com a
finalidade de reunir informag¢des que contribuam para a validacdo de seu uso

medicinal.

2.2. Objetivos especificos

o Levantar a literatura disponivel, artigos cientificos, dissertagdes, teses e
patentes, sobre a espécie Arrabidaea chica Verlot relacionada a suas agbes

medicinais.

o Sistematizar os dados farmacoldgicos, por atividade terapéutica, e
toxicolégicos encontrados na literatura, e comparar os resultados apresentados,

correlacionando-os.

o Identificar quais das opcbes terapéuticas relatadas pelo uso popular
apresentam estudos consistentes ou necessitam de mais estudos de

comprovacgao de atividade.
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3 METODOLOGIA

Esta revisdo foi desenvolvida a partir de um levantamento de dados obtidos
nas bases PUBMED, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Banco de
Teses brasileiro (CAPES).

Foram identificadas 150 publicacbes entre os anos de 1927 e 2015
relacionadas a espécie vegetal Arrabidaea chica, incluindo artigos cientificos,
teses, dissertacbes, comunicacdes em congresso e patentes depositadas.

ApoOs a leitura e avaliagao das publicagdes, foram considerados relevantes para
discussao nesta revisdo apenas os artigos cientificos e as teses/dissertagdes que
apresentavam dados de estudos farmacolégicos e toxicologicos das folhas de
Arrabidaea chica Verlot, totalizando 33 trabalhos.

Estes trabalhos foram analisados e agrupados por atividade farmacoldgica
em tabela no ANEXO 1 com o intuito de possibilitar uma comparacao entre os
métodos utilizados e os resultados obtidos pelos diferentes autores. Resultados
dos testes toxicoldgicos (in vivo e in vitro) encontram-se no ANEXO 2.
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4 POTENCIAL TERAPEUTICO DE ARRABIDAEA CHICA VERLOT

Arrabidaea chica Verlot € uma espécie vegetal com multiplas indicagcées de
uso popular. Apoiados nestas indicagcdes, diversos pesquisadores buscam, por
meio de dados quimicos e farmacoldgicos, embasar tais usos e comprovar a
eficacia desta planta para os diversos fins citados. Uma compilacao destes dados
esta relacionada nos tépicos que se seguem. Os autores foram citados e tiveram
seus resultados e métodos de pesquisa organizados em tabelas com o intuito de
facilitar a compreensdo dos mesmos e permitir uma avaliacdo das atividades
terapéuticas mais promissoras da espécie Arrabidaea chica. Os graficos de 1-4
ilustram em percentual a quantidade de estudos levantados e as respectivas

areas de concentragao.

Das 150 publicagbes encontradas, a maioria corresponde a artigos
cientificos (47%) e comunicacbes em congresso (27%), seguida de
teses/dissertacoes (20%) e patentes (6%), como podemos observar no Grafico 1.

Tipos de publicacdes de A. chica

M Artigos cientificos
HTeses
Dissertacdes
Comunicagdes de Congresso

W Patentes

Grafico 1: Distribuicao das publicagcbes com Arrabidaea chica levantadas
entre os anos de 1927 a 2016.

Os 75 artigos cientificos encontrados foram classificados de acordo com
seu assunto principal nas seguintes areas de interesse: Quimica, Farmacologia,
Etnobotanica, Agronomia, Boténica, Controle de Qualidade, Taxonomia, Revisao
de literatura e outros. De acordo com o Grafico 2, os assuntos mais estudados

sao a farmacologia (36%), etnobotéanica (23%) e quimica (21%).
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Artigos cientificos de A. chica por area de estudo

M Quimica

m Farmacologia

= Ftnobotanica
Agronomia

M Botdnica

M Controle de Qualidade

W Taxonomia

MW Qutros

HRL

Grafico 2: Distribuigao dos artigos cientificos sobre Arrabidaea chica nas
diferentes areas de estudo

Dentre os artigos cientificos sobre atividades farmacolégicas destacam-se
aqueles que estudam os aspectos toxicolégicos e a atividade cicatrizante, ambos
com 15% de relatos. A atividade antimicrobiana foi encontrada em 13% das
publicacbes enquanto que as atividades anti-inflamatéria, antitumoral e
antioxidante apresentam 10% das publicagbes cada.

Principais atividades farmacologicas estudadas
nos artigos cientificos de A. chica

m Cicatrizante

B Antiinflamatorio

B Antioxidante
Antimicrohiano

m Anlihiperlensivo

m Toxicologia

M Antiparasitdrio

B Hepatoprotator

B Antiviral

m Diurético

M Angingénase

B Antitumoral

Grafico 3 Principais abordagens farmacoldgicas do estudo de Arrabidaea chica
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Os dados apresentados nos graficos acima nos permitem sugerir que o
maior numero de artigos sobre estudos farmacoldgicos e nas areas de toxicologia
e cicatrizacdo devem-se primeiro as preocupacdes com as exigéncias de
segurancga para fitoterapicos e aos dados de etnofarmacologia da referida espécie
que destacam a atividade cicatrizante. Os estudos de atividade antimicrobiana
(13%) e antioxidante (10%), ambos com desfechos positivos, corroboram o0s
dados de atividade cicatrizante por serem facilitadoras do processo de
cicatrizacao. O percentual encontrado para estes estudos farmacoldgicos também
pode ser justificado pela facilidade de execugcdo dos mesmos, visto se tratarem
em sua maioria de ensaios in vitro. Para os ensaios in vivo, a aplicagao tépica
aparece também como um facilitador.

Além dos artigos cientificos mencionados acima foram selecionadas ainda
13 teses e 19 dissertacdes relacionadas a Arrabidaea chica. A grande maoiria das
teses (92%) concerne a estudos farmacolégicos, enquanto que apenas 8%
relacionam-se a uma abordagem quimica (Grafico 4).

Tesessobre A. chica

B Quimica

® Farmacologia

Grafico 4 Distribuigao das teses sobre Arrabidaea chica por area de estudo

Das 13 teses consultadas neste trabalho, 12 se referiam a atividade
farmacologica de Arrabidaea chica. Estes estudos basearam-se principalmente
nos aspectos de cicatrizacao (36%), atividade antimicrobiana (22%) e antitumoral

e toxicologicos (14% cada).
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Estudos farmacologicos das Teses sobre A. chica

m antimicrobiana

M cicatrizagdo

M antitumoral
antiinflamatoria

M antihipertensiva

M toxicologia

Grafico 5 Principais estudos farmacolégicos realizados nas teses sobre
Arrabidaea chica
Quanto as dissertacdes avaliadas neste estudo, 62% tem seu em estudos
farmacologicos, 19% apresentam estudos quimicos e 9% sao relacionadas a
etnobotanica (Grafico 6).

Dissertagdes sobre A. chica

B Quimica

® Farmacologia

¥ Etnobotanica
Botanica

W Agronomia

Grafico 6. Distribuicao das dissertagdes sobre Arrabidarea chica por area de
estudo
O Grafico 7 apresenta as principais abordagens farmacoldgicas das
dissertagbes de Arrabidaea chica, destacando-se os estudos de atividade
antimicrobiana (38%) e os de atividades cicatrizante (15%) e antitumoral (15%).
Os graficos relacionados a teses e dissertagdes mostram que, conforme ja
observado para os artigos cientificos, estes trabalhos também apresentam as
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atividades cicatrizante e antimicrobiana como as mais avaliadas, provavelmente

pelos mesmos motivos citados anteriormente.

Abordagensfarmacolodgicas das dissertacoes de
A. chica

M cicatrizacdo

m antimicrobiano

= antioxidante
antitumoral

M antiviral

m Toxicologia

M hepatoprotetora

Grafico 7 Principais abordagens farmacol6gicas das dissertacdes de Arrabidaea
chica.

Foram avaliadas ainda neste estudo 44 comunicacbes de congresso
(Grafico 8) que apresentaram como principais areas de concentragao os estudos
de farmacologia e quimica, apresentando um total de 33 e 30% dos trabalhos,
respectivamente. Destacam-se ainda os estudos de agronomia, com 17% das

citacoes analisadas.

Comunicacgdes em congresso de A. chica

M Farmacclogia

m Quimica

m Etnohaotdnica
gotanica

m Controle de Qualidade

B Agronomia

W Outros

Grafico 8 Distribuicdo das comunicacdes em congresso sobre Arrabidaea chica
por area de estudo
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Este trabalho buscou ainda dados de patentes depositadas sobre a
espécie Arrabidaea chica. Neste levantamento foram encontradas 9 patentes,

sendo 6 nacionais e 3 internacionais, como mostrado no Grafico 9.

Patentes de A. chica

= Nacionais

® Internacionais

Grafico 9 Distribuicdo das patentes de Arrabidaea chica

Dentre as patentes depositadas contendo extratos de A. chica destacam-se as
que empregam o extrato para atividade antifingica e antimicrobiana bem como
para uso na fotoprotecdo, agente anti-melanogénico, como complemento
alimentar ativador celular e com acgao fotoprotetora, antioxidante, antinflamatéria e

inibidora de elastase.

4.1 Atividade antianémica

Embora a Arrabidaea chica seja utilizada pela populagdo como antianémica,
os trabalhos de Oliveira e colaboradores. (1995) mostraram que esta acao
terapéutica ainda n&do foi totalmente comprovada cientificamente. Um estudo
realizado em ratos Wistar demonstrou que ap6s a administracao diéria por via oral
do extrato por um periodo de 60 dias, os animais apresentaram aumento dos
valores de micro-hematdcrito (11,3%), hemoglobina (22,4%), hematimetria
(14,4%) e leucometria (38,9%) em relacdo aos mesmos parametros medidos
antes do tratamento. Estes valores, no entanto, diminuiram significativamente

apoés a interrupcao do tratamento.
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Desta forma é possivel concluir, de acordo com ARAKIAN (1998), que o ferro
presente nas folhas de Arrabidaea chica nao € assimilavel (CARTAGENES,
2009).

4.2 Atividade anti-hipertensiva
Estudos in vitro

Os testes in vitro realizados em modelo de artérias mesentéricas de ratos
Wistar (ANEXO 1) demonstraram o efeito anti-hipertensivo e vaso-relaxante do
extrato etandlico a 70% (v/v) das folhas de Arrabidaea chica (10-500 ug/mL). Os
resultados sugerem que este efeito deve ser mediado por uma via independente
de endotélio que parece envolver o bloqueio de influxo de célcio (Ca*?) na
membrana citoplasmdatica com atividade sobre os receptores de rianodina
(CARTAGENES, 2014).

Estudos in vivo

Ratos Wistar espontaneamente hipertensos foram utilizados na comprovacéao da
atividade anti-hipertensiva do extrato etandlico a 92% (v/v) das folhas de
Arrabidaea chica (10-500 ug/mL) (Tabela 1). A atividade observada, segundo a
autora, deveu-se a diminuicdo da resisténcia vascular periférica com provavel
envolvimento do influxo de Ca+*2 através dos canais tipo L operados por voltagem
(CARTAGENES, 2014).

4.3 Atividade diurética

A atividade diurética do extrato etandlico das folhas de Arrabidaea chica e
de suas fracbes obtidas mediante particbes sucessivas com hexano,
diclorometano, acetato de etila e butanol, bem como do flavondide isolado
luteolina, foi avaliada em ensaios in vivo com ratos machos mantidos em jejum.
Os extratos e a luteolina foram administrados nas doses de 25, 50, 100 e 200
mg/kg, com furosemida como controle positivo (50 mg/Kg). Apéds o tratamento, os

volumes de urina foram medidos por um periodo de 6 horas com coletas a cada 2
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horas. A fracao hexanica, na dose de 100 mg/kg, foi eficaz em aumentar o volume
urinario em 79%, quando comparado ao controle negativo (dgua). Ja o
tratamento com a luteolina (100mg/Kg) demonstrou um aumento de 94% quando
administrada na mesma dose (AMARAL et al., 2012).

Apenas dois autores avaliaram, respectivamente, a agdo de Arrabidaea
chica sobre a hipertensdo e a diurese (Tabela do ANEXO 1). CARTAGENES
(2014) mostrou que o extrato etandlico apresentou boa atividade anti-hipertensiva
nos ensaios in vivo e in vitro. A autora atribui este efeito a um provavel influxo de
célcio pelos canais L, que promove uma diminuicdo da resisténcia vascular
periférica. Estes dados, em conjunto com os obtidos por AMARAL E
COLABORADORES (2012) podem embasar a utilizacdo desta espécie vegetal na
diminuicdo da pressao arterial. Estes ultimos, ao pesquisar a acdo diurética do
extrato etandlico, demonstraram que o0 mesmo é util no tratamento de infecgdes
urinarias. Seus resultados corroboram com a acao do extrato etandlico na
hipertens&o arterial, visto que o aumento da diurese se relaciona diretamente com
a atividade anti-hipertensiva, podendo inclusive complementar a explicagdo de um
possivel mecanismo de agdo para a diminuicdo da pressdo arterial apds a
administracao do extrato.

Segundo Amaral e colaboradores, a acao diurética do extrato demontrada
pode estar relacionada a presenca de flavonoides em extratos e fracbes de
Arrabidaea chica, uma vez que na comparacao dos resultados de indugdo da
diurese obtidos, 0 aumento do volume urinario foi maior com o flavondide isolado
luteolina do que com as fragdes do extrato. Entretanto, novos estudos sobre a

atividade diurética devem ser realizados com maior nimero de animais.

4.4 Atividade hepatoprotetora
Estudos in vitro

O efeito do extrato hidroalcodlico (etanol/agua 8:2) das folhas de
Arrabidaea chica (0,25-1,25 mg/mL) no metabolismo hepéatico, avaliado por DE
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SOUZA e colaboradores. (2009), mostrou ser o de inibir a respiracdo acoplada a
fosforilagdo de ADP, que promove um aumento na hidrolise de ATP na

mitocondria, efeito caracteristico de drogas anti-inflamatdrias nao esteroidais.

De acordo com a autora, estes resultados podem estar relacionados a
presenca de flavonoides, e sugerem que o exirato atua no metabolismo
energético celular, uma vez que diversos flavonoides, como a quercetina e
derivados, exercem uma variedade de efeitos no metabolismo hepatico, a
exemplo dos flavonoides de Bidens pilosa Linné, planta medicinal empregada no
tratamento de hepatopatias (KVIECINSKI et al, 2011).

Estudos in vivo

Ao avaliar o efeito do extrato etandlico a 70% (v/v) das folhas de Arrabidaea chica
em ratos Wistar, MEDEIROS e cols. (2011) demonstraram que a administracao
oral do extrato nas doses de 300, 500, ou 600mg/kg durante sete dias foi capaz
de inibir os danos hepéticos causados por tetracloreto de carbono. Verificou-se
uma diminuigdo nos niveis séricos das enzimas transaminase glutamico-piravica
(TGP), de 85,3%, 88,6% e 93,7% respectivamente, e transaminase glutamico-
oxaloacética (TGO) de 56,9%, 65,3% e 68,9%, respectivamente. Os niveis séricos
de bilirrubuna apresentaram reducéo de 83,8%, 83,1% e 84,1% respectivamente.
Tais valores foram similares aos obtidos com o farmaco padréo, silimarina, na

dose de 35 mg/kg.

Os resultados DE SOUZA e cols (2009) demonstram que os principais
efeitos do extrato de Arrabidaea chica, verificado em figados perfundidos, foram a
inibicdo da producgéo de glicose e o estimulo ao consumo de oxigénio. Em ambos
os estudos consideram que os efeitos observados sejam consequéncia da
preseca de flavonoides, tais como quercetina, que além de ter atividade
antioxidante, pode exercer uma variedade de efeitos sobre o metabolismo do

figado.
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4.5 Atividade antioxidante

Amaral e colaboradores. (2012) avaliaram, a atividade antioxidante
do extrato etandlico das folhas de Arrabidaea chica e de suas particbes em
hexano, diclorometano, acetato de etila e butanol nas concentracdes de 5, 10, 25,
50, 125, e 250 pg/mL. Em ensaios de capacidade sequestrante do radical livre
DPPH (2,2-difenil-1-picrilidrazila). Os resultados deste estudo demonstraram que
a fracdo diclorometanica foi a mais eficaz, o que pode ser atribuido a alta
concentracdo de luteolina presente nesta fracdo, corroborando os estudos
previamente realizados por JORGE (2008), quando apontou uma atividade

antioxidante moderada do extrato metandlico das folhas de Arrabidaea chica.

Dados mais recentes publicados por SIRAICHI e colaboradores (2013)
também corroboram com os estudos de Jorge (2008). Nesse estudo, o autor
caracteriza o extrato hidroetandlico (9:1) das folhas de Arrabidaea chica por
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas com ionizagao por
electrospray (LC-ESI-MS/MS) e avalia a atividade antioxidante do mesmo a partir
dos ensaios de DPPH, inibicdo do branqueamento do beta-caroteno e pelo
método quimioluminescente (TRAP).

Todos os ensaios realizados concordam ao mostrar a capacidade dose-
dependente dos extratos em neutralizar os radicais livres. Nos testes de DPPH,
os dados de ICso obtidos por SAIRACHI e colaboradores, 13,51 mg/mL, séo
bastante proximos daqueles obtidos por JORGE (2008), 15.98 mg/mL. A
avaliacdo da capacidade de inibicdo do branqueamento do beta-caroteno
realizada com os extratos em diferentes concentragdes (200 a 500 mg/mL)
mostrou graus de inibicdo entre 51% e 94%. Os resultados do teste TRAP
corroboraram estes dados ao apontarem uma atividade antioxidante diretamente
relacionada a concentracdo do extrato. A atividade antioxidante do extrato foi

atribuida a presenca principalmente dos flavonoéides escutelareina e apigenina.

Dos Santos e colaboradores. (2013) avaliaram a atividade antioxidante do
extrato aquoso das folhas de Arrabidaea chica e de sua fragdo em cloroférmio

(Ac-CF), mediante sua capacidade sequestrante do radical livre DPPH (2,2-difenil-
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1-picrilidrazila), e também por meio do ensaio de hipoxantina/antina-oxidase. No
ensaio de DPPH, o extrato bruto e a fracdo Ac-CF demonstraram reducao
significativa na concentracdo dos acidos dihidroxibenzoéicos (DHBA) indicando
que a planta possui atividade antioxidante mediante o sequestro de radicais
hidroxila. A atividade antioxidante do Ac-CF apresentou ICso de 28,17 pg/ml.

O efeito antioxidante observado neste estudo corrobora os dados de
JORGE (2008). Que determinou a atividade antioxidante in vitro pelo
monitoramento de DHBA como produto do ataque da radical hidroxila do acido
salicilico no ensaio hypoxanthine-xanthine oxidase. A atividade antioxidante do
Ac-CF, cujo IC50 foi de 0.84 mg/ml foi 2,5 vezes menor que Trolox (IC50 de 0.34

mg/ml), como controle positivo.

Neste estudo, o efeito antigenotdéxico apresentado pelo Ac-CF pode ser
associado a acao sequestrante de radicais livres pelos flavonoides e compostos
fendlicos. Além deste efeito sequestrante, o Ac-CF pode reforcar as defesas

antioxidantes por inducéo de respostas adaptativas enddgenas.

A atividade antioxidante de Arrabidaea chica foi demonstrada por
diferentes métodos, como apresentado na tabela do ANEXO 1. Esta atividade
pode ser atribuida a uma mistura de constituintes fendlicos presentes no extrato
da planta, tais como isoscutelareina, 6-hidroxiluteolina, hispidulina, scutelareina,
luteolina e apigenina. Segundo AMARAL e colaboradores (2012) tal atividade
pode estar relacionada a presenca de flavondides hidroxilados nas posicoes
5,7,3',4', que apresentam elevada atividade antioxidante em DPPH. Este padrao
de oxidagdo € encontrado em luteolina, o principal flavondide identificado na
fragao diclorometano. As fragoes acetato de etila e n-butanol também mostraram
atividade antioxidante no modelo DPPH. Este resultado pode ser explicado pela
presenca das 3-desoxiantocianidinas, pigmentos fendlicos caracteristicos desta

espécie.
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4.6 Atividade antitumoral
Estudos in vitro

Lima e colaboradores (2010) avaliaram o potencial anticarcinogénico de
Arrabidaea chica mediante ensaios de atividade antiproliferativa em cultura de
células tumorais humanas. Foram utilizadas 10 linhagens de células tumorais:
U251 (SNC), UACC-62 (melanoma), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario com
fenotipo de resisténcia a mdltiplas drogas), 786-0 (rim), NCI-H460 (pulméao), PC-3
(prostata), OVCAR-03 (ovario), HT29 (célon) e K562 (leucemia). O extrato bruto
metandlico das folhas ndo apresentou atividade antiproliferativa in vitro nas
células tumorais avaliadas. Entretanto, quando as avali¢des foram realizadas
com o extrato obtido apds tratamento com xilanase, que libera as agliconas, foi
verificado uma atividade com seletiva para as células NCI-460 (pulmao) e MCF-7
(mama). A concentracdo de carajurina no extrato obtido apdés o tratamento
aumentou significativamente (ca. 59%) quando comparada a sua concentragcao no

extrato obtido sem o tratamento (ca. 37%).

4.6.1Atividades citotdxica e pro-apoptética em linhagens de células tumorais

leucémicas e mamarias in vitro

As atividades citotoxica e pré-apoptética dos extratos aquoso, metandlico e
etandlico das folhas de Arrabidaea chica, bem como de fracées destes extratos,
foram avaliadas por RIBEIRO (2012). Foi realizada uma triagem farmacolégica
utilizando-se modelos in vitro de células leucémicas humanas das linhagens
Jurkat (leucemia linféide), HL60 (leucemia mieldide) e MCF-7 (carcinoma
mamario). Os extratos etandlicos foram 0s que apresentaram maior potencial
citotdxico enquanto que os extratos aquosos e o extrato metandlico nao
apresentaram atividade citotéxica significativa contra as células estudadas. A
autora sugere que a atividade pro-apoptotica esteja relacionada ao contetdo de

camferol, cuja presenca foi caracterizada no extrato por analise de cromatografia
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liquida de alta eficiéncia (CLAE). Nos ultimos anos, diversos estudos buscaram
avaliar o papel do canferol nas regulagbes de ciclo celular, metastase,
angiogénese e apoptose em varios tipos de células cancerosas (SEUNG-HEE &
KYUNG-CHUL, 2013; CHEN & CHEN, 2012).

4.6.2 Fototoxicidade de nanoemulsdo em linhagem de células de

adenocarcinoma mamario murino (4T1)

Silva (2013) avaliou propriedades fotoquimicas e fotofisicas do extrato em
cloroférmio das partes aéreas de Arrabidaea chica livre (ECr) e incorporado em
nanoemulsao polimérica (NanoECr) para testes em Terapia Fotodindmica (TFD)
contra células de adenocarcinoma mamario murino (4T1) in vitro. Os resultados
obtidos no espectrofotobmetro, demonstraram que tanto o ECr quanto a NanoECr
apresentaram absorbancia em comprimento de onda de 670 nm e fluorescéncia
em 690 nm e apresentaram producao de espécies reativas de oxigénio pelo teste
de decaimento da absorbancia do benzofurano, caracteristicas fundamentais para
serem considerados farmacos uteis em TFD. Estudos de viabilidade celular
mostraram que na concentracado de 54ug/mL e auséncia de luz, a nanoemulsao
polimérica dos extratos ndo foi toxica para as linhagens celulares de
adenocarcinoma mamario murino (4T1) e linhagens celulares normais de
fibroblasto murino (NIH3T3) em testes sem irradiacdo de luz. Entretanto, nas

mesmas condicdes em presenca de luz, a nanoemulsdao mostrou-se toxica. A

~ . 2 . .
nanoemulsdo, em doses de energia de 25,7 J/cm  induziu morte celular por

apoptose

4.6.3 Fototoxicidade de nanoemulsdo em linhagens de cancer de mama (MCF-7

e MCF-10A)

Rodrigues (2014) & Rodrigues e colaboradores (2015) analisaram a

utilizacdo de dois agentes fotossensibilizantes, extrato de crajiru (ECr) e cloreto

de aluminio-ftalocianina (AIFtCl), associados em duas nanoemulsdes
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independentes, como mediadores da Terapia Fotodinamica (TFD) aplicados em
ensaios celulares de tumor de mama 2D e 3D. As nanoformulagées obtidas (NE-
ECr/NE-AIFtCl) apresentaram didmetro hidrodindmico de cerca de 30 nm, foram
monodispersas, tiveram carga de superficie levemente negativa e apresentaram

excelente capacidade de produzir espécies reativas de oxigénio (ERO).

As nanoemulsdes apresentaram-se citotoxicas apenas na presenca de
irradiacao. Linhagens celulares de cancer de mama (MCF-7) quando submetidas
a TFD mediada pelas diferentes concentragées de NE-ECr apresentaram CC50
de 1,3 ug/mL e CC100 de 7 ug/mL. Nas mesmas condi¢cdes, foram observadas as
células MCF-10A que apresentaram CC50 e CC100 de 4,8 ug/mL e de 20 ug/mL
das NE-ECr, respectivamente. Foi observada uma recuperagdo mais lenta das

células tumorais quando comparadas as nao tumorais.

Estudos in vivo

As atividades antitumoral e imunomoduladora do extrato etandlico, e sua
fracdo aquosa, obtido das folhas de Arrabidaea chica foram avaliadas por Ribeiro
e colaboradores. (2012). Neste experimento foi utilizado um modelo in vivo de
inflamacado em camundongos Swiss com 0s extratos administrados por via oral na
dose de 30mg/kg por um periodo de 10 dias. Ambos os extratos se mostraram
eficazes na redugao do desenvolvimento do tumor sélido de Erlich, no entanto, os
mecanismos que conduziram a este efeito pareceram distintos. O efeito da fragao
aquosa parece estar relacionado a atividade anti-inflamatéria, antiangiogénica e
imunomoduladora, enquanto o extrato etandlico apresenta atividades pro-

apoptotica, anti-inflamatéria e angiogénica.

Segundo os autores, tais mecanismos podem ser explicados pelo fato de
que a fracao aquosa promove uma reducao das células NK e de linfécitos TCD3+
no tecido, associada a diminuicdo de células TCD8+, sem, no entanto, promover
alteragdes nos linfécitos TCD4+. No sangue, a fracdo aquosa levou a uma
reducdo nos niveis de TCD4+, sem alterar outros tipos celulares. Ja o extrato
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etandlico parece atuar na diminuicdo percentual de linfécitos TCD4+ sem

modificar a populacéo de células mononucleares no microambiente tumoral.

Os resultados de Silva (2013) indicam que a nanoemulsdo de extrato
cloroférmico das folhas de Arrabidaea chica mostrou-se efetiva como formulacao
fotossensibilizante para uso em TFD. Os dados de RIBEIRO (2012) demonstram
que ambos os extratos avaliados foram efetivos, na reducdo do tumor de Erlich,
mas um efeito mais pronunciado foi observado com o tratamento com o extrato

aquoso.

4.7 Atividade antimicrobiana

Barbosa e colaboradores (2008) demonstraram o potencial do extrato
etandlico das folhas de Arrabidaea chica na inibicao do crescimento total do fungo
Trichophyton mentagrophytes, quando avaliado na concentracao de 3,1 mg/mL. O
efeito observado foi associado a presenca de quinonas e flavonéides no extrato.
RIBEIRO (2008) avaliou a atividade antifungica do extrato etandlico das folhas de
Arrabidaea chica frente a levedura Candida albicans, determinando a
concentracao inibitéria de 500 mg/mL. RIBEIRO (2008) avaliou também a
atividade antibacteriana do extrato etandlico das folhas de Arrabidaea chica frente
a Staphylococcus aureus, determinando a concentragdo inibitéria de 62,5 mg/mL,

e Pseudomonas aeruginosa, que nao se mostrou ativo.

Hofling, (2010), avaliou os efeitos dos extratos obtidos por diclorometano e
metanol das folhas de Arrabidaea chica contra a linhagens de microrganismos do
género Candida: Candida albicans CBS -562, C. dubliniensis CBS- 7987 C.
parapsilosis CBS- 604, C. tropicalis CBS -94 C. guilliermondii CBS- 566, C. utilis
CBS- 5609, C. krusei CBS- 573, C.lusitaniae B -06, C. glabrata B- 07, C. rugosa
B-12. A avalicao foi através dos teste de concentracao inibitéria minima (CIM). Os
resultados demonstram que o extrato por diclorometano de Arrabidaea chica com
CIM variando de 0.06 a 0.001 mg/ml foi efetivo no controle dos microrganismos
avaliados, enquanto que o extrato metandlico nao apresentou atividade

significante.
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Extratos das folhas de Arrabidaea chica foram também avaliados quanto a
sua atividade, antimicrobianas por MOTA (2011) em sua tese de doutorado. No
trabalho, a autora descreveu a agao dos extratos em hexano, cloroférmio, acetato
de etila, butanol e agua frente aos microorganismos Staphylococcus epidermidis
(CBAM 293), Staphylococcus aureus (CBAM 324), Pseudomonas aeruginosa
(CBAM 232), Escherichia coli (CBAM 002), Trichophyton mentagrophytes (CFAM
1288), Microsporum canis (CFAM 1289), Malassezia pachydermatis (CFAM 1290)
e Candida albicans (CFAM 1285). O teste de bioautografia confirmou a atividade
contra as bactérias: Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, quando utilizados os extratos em cloroférmio,
acetato de etila e butanol. Os extratos em hexano e agua inibiram as bactérias
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. O extrato em etanol mostrou halos de
inibicdo contra as bactérias Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e
Escherichia coli. Todos os extratos mostraram-se ativos contra Malassezia
pachydermatis e a Candida albicans, enquanto o Trichophyton mentagrophytes e
Microsporum canis mostraram resisténcia a todos os extratos testados.
Subfracbes deste extrato, obtidas por cromatografia em camada delgada
preparativa e em coluna foram novamente testadas quanto a atividade
antimicrobiana e apresentaram concentragées inibitérias minimas (CIM) de 12,5
pug/mL contra S. epidemidis, e E. coli, 25 ug/mL contra S. aureus e P. aeruginosa
e M. Pachydermatis, e 50 ug/mL contra C. albicans.

Em 2013, Mafioleti e colaboradores avaliaram a acédo antimicrobiana dos
extratos hidroalcoolicos de Arrabidaea chica frente a Helicobacter pilori e
Enterococcus faecalis. As concentracdes inibitérias minimas encontradas foram

12,5 pg/mL e 100 pg/ml, respectivamente.

Os resultados microbiol6gicos corroboram o wuso popular,
contribuindo assim para a validagdo de Arrabidaea chica, e apontam a
possibilidade de descobertas de novos agentes antimicrobianos clinicamente
efetivos. Uma patente foi depositada visando a utilizacdo de extratos de folhas de
Arrabidaea chica na profilaxia e no tratamento de infec¢cdes e/ou lesdes
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superficiais causadas por microorganismos como fungos, bactérias e leveduras
(BARATA et al., 2006)

4.8 Atividade anti-inflamatoéria
Estudos in vitro

O extrato lipofilico (200 ug/mL) das folhas de Arrabidaea chica mostrou acao
anti-inflamatéria in vitro pelo método que avalia a capacidade de inibi¢do do fator
de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB, do inglés, nuclear factor-kB), um
mediador central da resposta imune em seres humanos, que regula a transcrigao
de genes que codificam varias citocinas pré-inflamatérias, entre outros, e enzimas
inflamatorias, como iINOS, COX-2, 5-LOX e fosfolipase A2 citosélica. Carajurina
foi capaz de inibir completamente o NF-kB a 500 puM, concentragao inibitéria

correspondente a do flavondide quercetina (Zorn et al., 2001).
Estudos in vivo

A atividade antiedematogénica do extrato aquoso das folhas de Arrabidaea
chica foi avaliada no modelo de edema de pata induzido por venenos de
serpentes dos géneros Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima em
camundongos Swiss (OLIVEIRA et al., 2008). Este estudo demonstrou a inibi¢gao
do edema apenas quando o extrato foi administrado pelas vias intraperitoneal (2,5
g/kg) e subcutanea (10,6 g/kg), ndo apresentando efeito quando administrado por
via oral. Os resultados sugerem que as substancias responsaveis por esse efeito
inibitério ndo sdo absorvidas por via oral, ou que as mesmas passem por
alteragdes no trato intestinal, e/ou no figado, alterando com isso a sua funcao
inibitéria. Os dados observados corroboram os estudos realizados por OLIVEIRA
e colaboradores (2009) que haviam demonstrado a atividade dos extratos de
Arrabidaea chica no modelo de pleurisia induzida por zimozan e no modelo de

ativacgao in vivo de linfcitos em camundongos

Os dados de atividade anti-inflamatéria de Arrabidaea chica Verlot estao
apresentados na tabela do ANEXO 1. Oliveira (2009) e Zorn (2001) a relacionam
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a presenca de flavonoides, substancias associadas a diversas atividades tais
como anti-inflamatéria, anti-hepatotdxica, anti-hipertensiva, e outras, como a
atividade inibitoria da fosfolipase A2 (ALCARAZ & HOLUT, 1985; MORS et al,,
2000).

4.9 Atividade angiogénica e antiangiogénica

Ribeiro (2012) avaliou a atividade do extrato etandlico, e sua fragao aquosa,
obtido das folhas de Arrabidaea chica sobre a angiogénese e a migragdao de
células inflamatérias em modelo murino de implante de esponja. Esponjas de
poliuretano-poliéster foram implantadas no dorso de camundongos Swiss que
entdo foram tratados por via oral durante 10 dias com o extrato etandlico (30 ou
300mg/kg/dia) ou sua fracdo aquosa (300mg/kg/dia). Apds esse periodo de
tratamento, tanto o extrato etandlico quanto a fracdo aquosa foram capazes de
reduzir a neoformacgao vascular, contudo sem alteracdes nos valores do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), além de uma redugdao no numero de
neutrdfilos infiltrados na esponja, avaliados pela atividade de mieloperoxidase
(MPO). O estudo demonstrou também que o tratamento com os extratos de
Arrabidaea chica nao exerceu influéncia no peso umido nem no recrutamento de
macréfagos, avaliado pela atividade de N-acetilglicosaminidase (NAG) nos
implantes de esponja. Também ndo houve altera¢cdes nos perfis de proteinas
séricas, nem nas concentragdes das citocinas Th1/Th2. Conclui-se, portanto, que
o extrato etandlico, e sua fracdo aquosa, obtido de Arrabidaea chica apresentam
atividade anti-inflamatdria, ao interferir na atividade de neutréfilos e na atividade
antiangiogénica, sem alterar a concentracdo local de VEGF ou os valores
circulantes das citocinas Th1/Th2.

Jorge (2013) avaliou a atividade angiogénica do extrato bruto em membrana
corioalantoide (CAM) de ovos e tegumento do dorso de camundongos. Foram
testadas as doses de 10, 25, 50, 100 e 500 mg/mL e os resultados, comparados
com a controle acido hialurénico (0,5%) indicaram acao pré-angiogénica
mostrando um aumento significativo no nimero e calibre dos vasos sanguineos

em todas as concentragdes avaliadas. Em outro ensaio, a atividade angiogénica
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também foi demonstrada a partir da injecao subcutanea (40 mL) dos extratos, nas
mesmas dosagens do ensaio anterior, no tegumento dorsal de camundongos.
Apoés fixacdo em formol a 10%, o material foi analisado histologicamente e os

vasos sanguineos quantificados.

Os resultados obtidos neste ensaio foram diferentes dos encontrados para os
testes de CAM. Para esta avaliacdo, apenas as menores concentracdes do
extrato bruto (1, 5, 10, 25 mg/mL) apresentaram aumento na vascularizacdo. Tal
diferenca de atividade foi explicada pela autora pelas formas de aplicagdo dos
extratos. No primeiro ensaio, a aplicacdo dos extratos em papel de filtro
provavelmente gerou maior dificuldade na liberagdo da amostra para a
membrana, favorecendo a atividade de extratos mais concentrados, em um curto
periodo de tempo. J&4 no modelo do tegumento de camundongos, as amostras,
administradas diretamente no tecido subcutdneo, facilitaram a atuacdo de
concentragbes menores do extrato. Segundo a autora, estes resultados

complementam o mecanismo de agéo cicatrizante ja demonstrados.

As avaliagbes de Jorge (2013) e Ribeiro (2012) apresentadas na tabela do
ANEXO 1 demonstraram resultados contrarios no aspecto da angiogénese. Jorge
observou um efeito pro-angiogénico enquanto RIBEIRO demostrou uma atividade
antiangiogénica. Tal diferenca nos resultados pode estar relacionada aos
diferentes tipos de extratos testados bem como as diferengcas nas metodologias
dos ensaios realizados, como por exemplo, diferencas de vias de administracao e
de modelos.

4.10 Atividade cicatrizante
Estudos in vitro

Jorge e colaboradores (2008) avaliaram a atividade cicatrizante do extrato
metandlico das folhas de Arrabidaea chica a partir da dosagem de hidroxiprolina,
para analise da sintese de colageno in vitro. Os resultados evidenciaram que a

dose de 250 yg/mL do extrato foi capaz de aumentar a producao de colageno de
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forma semelhante a vitamina C (25 uyg/mL) e alantoina (250 pg/mL), utilizados
como controle positivo. O efeito do extrato metandlico das folhas de Arrabidaea
chica sobre o crescimento de fibroblastos também foi avaliado, empregando
alantoina como controle positivo (Jorge et al., 2008). O extrato de Arrabidaea
chica e alantoina (0,25-250 pg/mL) estimularam de forma dose-dependente o
crescimento de fibroblastos com CEso de 30 pg/mL para Arrabidaea chica e CEso
de 2 ug/mL para alantoina. O valor da CEso representa a concentracao efetiva em
que 50% do efeito maximo é observado; neste caso, a concentracdo necessaria

para aumentar em 50% a concentragao de fibroblastos iniciais.

Estudos in vivo

Os testes in vivo realizados por Jorge e colaboradores (2008) avaliaram a
eficacia do extrato metandlico das folhas de Arrabidaea chica em modelo de
cicatrizacao de feridas cirargicas de ratos Wistar. Este estudo demonstrou que o
extrato foi capaz de reduzir as lesbes na pele em aproximadamente 13%, em
apenas dois dias de aplicacao toépica. Ao final de 10 dias de tratamento, o grupo
tratado com o extrato de Arrabidaea chica apresentou 96% de cicatrizagdo das
feridas, enquanto o grupo controle, tratado apenas com salina, apresentou
somente 36% de cicatrizacdo. Ja o grupo controle positivo, tratado com alantoina,
apresentou 87% de cicatrizagdo, mostrando que o extrato foi mais eficaz que o
controle positivo. JORGE (2008) considerou que a atividade cicatrizante pudesse
ter relagdo tanto com o efeito estimulante da proliferacdo de fibroblastos e da
sintese de colageno, quanto com a atividade antioxidante das antocianinas.
Entretanto, TAFFARELLO (2008) demonstrou, mediante ensaio in vitro de
inducao de crescimento de fibroblastos, que o maior teor da aglicona carajurina é
inversamente proporcional a agéo cicatrizante. Extratos obtidos sem tratamento
enzimatico apresentaram maior acao cicatrizante (CEso de 35 pg/mL) do que
aqueles obtidos com o tratamento, que libera as agliconas.

A atividade cicatrizante do extrato metandlico das folhas de Arrabidaea
chica (500 mg/kg e 1000 mg/kg) administrado por via oral foi avaliada em modelo
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de ulcera induzida por etanol em ratos (JORGE, 2008), reduzindo em 76% e 90%,
respectivamente, o indice de lesdes ulcerativas, enquanto que carbenoxolona
(200 mg/kg), empregada como controle positivo, foi capaz de reduzir o indice em
96%. A determinacdo da DEso (dose efetiva em que 50% do efeito maximo é
observado) foi efetuada mediante construcdo de uma curva dose-resposta nas
concentragdes de 100, 300 e 1000 mg/Kg, com valor de DEso de 453 mg/Kg.

O extrato etandlico a 70% em &cido citrico a 0,3% das folhas de
Arrabidaea chica foi avaliado por ARO e colaboradores (2012) em modelo de
transeccao parcial do tendao calcanear de ratos Wistar. A aplicacao tépica do
extrato (32 mg) na regido da injuria do tendao estimulou o conteudo total de
colageno no tecido, indicando uma alta concentragdo (expressa em mg/g de
tecido) verificada no 72 (91.5 £ 18.9) e 212 dia (95.8 + 12.0), respectivamente, em
comparagao com o controle negativo (75.2 £ 7.2 e 72.0 £7.9). O extrato aumentou
a organizacao das fibras de colageno e melhorou a marcha dos animais. Contudo,
nenhum grupo tratado obteve valor normal de colageno no tendao (124.0 £17.2).

Tais resultados corroboram os dados obtidos por Jorge (2008). O extrato
etandlico a 70% em acido citrico a 0,3% de Arrabidaea chica foi novamente
testado por SOUSA (2013). O extrato, agora microencapsulado, a fim de viabilizar
seu emprego em formulacoes fitoterapicas semissoélidas, foi testado em feridas
cirurgicas de ratos normoglicémicos. Foram aplicados, durante 10 dias, o extrato
(300mg) incorporado em bases de gel natrosol (2 e 4%) e as bases de gel sem o
extrato. Apds este periodo, observou-se um estimulo maior a cicatrizagdo nas
formulacées em que os extratos estavam presentes. A mesma avaliagao foi feita
trocando-se a base de natrosol por gel e creme de carbopol, na presenca e
auséncia do extrato de Arrabidaea chica. As formulacdes semissélidas contendo o
extrato bruto foram capazes de reduzir em 73% a Ulcera cutanea quando
comparados ao grupo controle, independente do veiculo da formulagéo (creme ou
gel).

Jorge (2013) aprofundou os estudos iniciados em 2008 avaliando a
eficacia do extrato etandlico a 70% em acido citrico a 0,3% de Arrabidaea chica,

livre (EE) e microencapsulado (EEM), em modelo de ulcera induzida por
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etanol/HCI em ratos Wistar. Ambas as formas, quando administradas por via oral
nas doses de 100, 300 e 1000 mg/kg, foram capazes de inibir as lesdes de forma
semelhante ao grupo tratado com o farmaco padrao, carbenoxolona (200mg/kg).
De acordo com a autora, o efeito antiulcerogénico do extrato se deve a agao
antagonista sobre os receptores de gastrina e de acetilcolina, agindo,
possivelmente, sobre a via dos segundos mensageiros.

A acgéo protetora do extrato foi avaliada ainda em modelos de dosagem
de muco e ligadura de piloro em ratos. O EE, na dose de 125mg /Kg, foi capaz de
elevar a producdo de muco em 46% apresentando atividade semelhante ao
controle positivo (carbenoxolona, 47,75%) quando comparado com o controle
negativo (NaCl 0,9%). Avaliou-se também a acado cicatrizante em modelo de
Ulcera dérmica, em ratos portadores de diabetes, induzida por estreptozotocina
(60 mg/Kg). Ambos os extratos na dose de 100mg/mL, ap6s 10 dias de
tratamento, diminuiram de forma significativa a area ulcerada (85% e 86% de
contracao) quando comparados com o grupo tratado com alantoina na mesma
dose (85%). O grupo controle (salina) apresentou 57% de contracdo. Este
resultado corroborou o estudo anterior no qual se observou contracdo de 96% da
ferida em ratos normoglicémicos tratados topicamente com o extrato etandlico EE
de Arrabidaea chica (JORGE et al, 2008).

Servat-Medina (2014) e Servat-medina e colaboradores (2015), utilizando
modelos de mucosite oral e gastrointestinal, verificou a atividade de
nanoparticulas do extrato etanolico a 70% em acido citrico a 0,3% das folhas de
Arrabidaea chica em Ulceras de mucosa induzidas por etanol ou indometacina. O
tratamento promoveu reducéo das lesdes ulcerativas em 76% (gastrointestinal) e
58% (oral) quando comparadas ao grupo controle negativo. O efeito cicatrizante
de filmes absorviveis ou hidrogéis incorporados as nanoparticulas do extrato de
Arrabidaea chica também foi avaliado em modelo de uUlcera dérmica em ratos. A
contracao da area da ferida chegou a 79% (nos animais tratados com 0,5 mg de
nanoparticulas) e a 85% de contragdo (nos animais que receberam hidrogéis com
1,5 mg de nanoparticulas). A producédo de nanoparticulas de Arrabidaea chica e

dos sistemas de transporte foi viavel, caracterizando-se como uma alternativa
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vélida para a veiculagdo do extrato de Arrabidaea chica, além de propiciar a

reducao da dose necessaria para a atividade.

Sa Cortez e colaboradores (2016) avaliaram a atividade cicatrizante do
extrato metandlico das folhas de Arrabidaea chica em modelos de cicatrizagdo em
dorso de ratos. Nesta avaliacdo, o extrato bruto foi administrado topicamente na
concentracdo de 10mg/ml durante 10 dias. O resultado demonstrou que a
resposta cicatrizante foi satisfatéria, sendo constatados os processos de
angiogénese e deposi¢ao de colageno até o 21° dia de observagéo, o que difere
dos dados de Jorge (2008) que demostrou que em 10 dias, houve completa
cicatrizacdo da ferida. A autora propde que a diferenca observada nos
experimentos supracitados pode estar relacionada as diferentes metodologias
empregadas na obtencdo dos extratos que promovem alteragdes quali e

quantitativa dos mesmos.

Os resultados semelhantes obtidos pelos diferentes autores, de acordo
com a tabela do ANEXO 1, demonstraram que a espécie vegetal apresenta
atividade cicatrizante independente da formulagdo empregada nos ensaios. Tal
atividade foi influenciada apenas pelas diferencas na obtengdo dos extratos. As
diferentes formulagdes, no entanto, foram importantes para o aumento da

estabilidade do extrato.

4.11 Atividade antiparasitaria

A atividade leishmanicida de extratos de Arrabidaea chica foi descrita por
Rodrigues e colaboradores (2014). Para este estudo foi obtido um extrato bruto
em hexano que apds fracionamento em coluna de silica gel eluida com solventes
em gradiente de polaridade (n-hexano, acetato de etila e etanol), gerou cinco
fracoes. Estas fracdes foram testadas frente a Leishmania amazonensis e L.
infartum. A fracdo que apresentou melhor atividade (B2) foi obtida a partir da
eluicdo com hexano/acetato de etila (1:1) e apresentou uma concentracao
inibitéria minima de 37,2 g/mL para L. amazonenses e 18,6 para L. infartum.

AlteracGes ultraestruturais importantes foram também relatadas neste trabalho
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para os parasitos avaliados. Inchago mitocondrial com perda de conteudo da
matriz e vacuolizagdo do citoplasma foram observados em parasitos tratados. As
formas promastigotas de leishmania mostraram ser mais sensiveis a fracao B2,
que teve como componentes quimicos identificados: &acido linolénico, éster de
metila (25,38%) acido n-hexadecanoico (19,61%), acido octadecandico (14,10%)

e gama-sitosterol (12,85%).

Nas avalicoes de Cortez e colaboradores (2016), o efeito leishmanicida
sobre a forma promastigota de L. amazonensis foi determinado com concentracao
inibitéria minima (CIM) de 155.9 ug/mL. De forma semelhante aos resultados de
Rodrigues, as melhores atividades foram obtidas com o tratamento das fragbes em
cloroférmio, metanol e acetato de etila. Tais fragdes apresentaram redugéao de 50
% nas formas promastigotas de L. amazonensis nas concentragdes de 120, 120 e
60 pg/mL, respectivamente. Desta forma foi demonstrado que as fragbes atuam
contra os parasitas em concentragbes menores que o extrato bruto, sendo
observado também que fracdo acetato de etila foi a que apresentou resultados

mais efetivos.

Os ensaios de atividade tripanocida realizados por Barbosa e
colaboradores (2008) basearam-se no método descrito por Brener (1962) e
Pizzolatti e colaboradores (2008). Neste modelo de experimentagdo foram
utilizadas as formas tripomastigotas obtidas por puncao cardiaca do sangue de
ratos infectados no sétimo dia de parasitemia. Os extratos etanolicos e fragdes
obtidas por cromatografia em coluna de silica gel foram testados em ftriplicata nas
concentracées de 4mg/mL e 2 mg/mL, respectivamente. O extrato etandlico
mostrou-se bastante ativo contra as formas tripomastigotas de T. cruzi induzindo
a lise de 41% das células. O fracionamento cromatografico levou a fragcdes de
maior atividade. A fragdo F7, obtida com diclorometano/metanol (1:1), produziu a
lise de 71% das células parasitarias, enquanto que a fracdo F9, obtida com
metanol 100%, produziu 54% de lise.

Os extratos aquosos e metandlico (e suas fragcdes) obtidos das folhas de
Arrabidaea chica foram diluidos e adicionados em triplicata (500ug/ pogo) as
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formas tripomastigotas (1x108 parasitas/mL) da cepa Y de Trypanosoma cruzi,
obtidas a partir de cultivo celular em linhagem MK2, distribuidas em placa de 96
pocos. A taxa de mortalidade foi determinada por percentual apds 24 e 48h de
incubacdo a 37°C. Os extratos brutos apresentaram atividade de 100% apos
incubacao de 48h e fragdes do extrato metandlico mostraram 100% de atividade
apds 24h de incubagao, indicando a potencial utilizacdo de Arrabidaea chica no
tratamento da doenca de Chagas (BEHRENS et al, 1999).

A atividade tripanocida também foi reportada para outras espécies do
género Arrabidaea e associada a presenca de acidos triterpénicos dos grupos
ursano e oleanano. Leite (2006) demonstrou o potencial tripanocida de Arrabidaea
triplinervea. Ensaios in vitro realizados pelo autor mostraram que o extrato
etandlico foi capaz de eliminar 100% das formas tripomastigotas dos parasitos a
uma dose de 5 mg/mL. O fracionamento do extrato etandlico levou ao isolamento
dos &cidos oleandlico e ursolico que apresentaram a mesma efetividade de

eliminacdo dos parasitos nas doses de 1,6 mg/mL e 0,4 mg/mL, respectivamente.

Estes resultados com extratos e fragdes obtidos com diferentes solventes,
a avaliados contra diferentes cepas de Leishmania apontam para o potencial
desta espécie vegetal como agente antiparasitario e leihmanicida com menor
toxicidade, sobretudo considerando que poucas espécies do género Arrabidaea
tém sido investigadas quanto a atividade antiprotozoaria.

4.12 Toxicologia

As toxicidades agudas e crbnica do extrato aquoso de Arrabidaea chica
foram determinadas por Oliveira e colaboradores (2009), indicando um valor para
a DL50 em camundongos acima de 2 g/kg por via intraperitoneal e 6 g/kg via oral.
Nos ensaios de toxicidade cronica nao foram observadas alteracoes
histopatoldgicas significativas para o extrato aquoso, o que sugere baixa
toxicidade. Ao avaliar o efeito da administracao oral dos extratos etandlico (30 e
300mg/kg) e aquoso (300mg/kg), por periodo experimental de 10 dias, Ribeiro
(2012) demonstrou que os animais tratados com os extratos ndo apresentaram
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sinais de toxicidade, tais como diarreia, perda de peso ou alteragcbes na atividade
motora dos animais. As fungdes hepatica e renal também n&o foram alteradas

significativamente pelo tratamento com os extratos na dose de 300 mg/kg.

Cartagenes (2009) demonstrou que o extrato etandlico a 70% (v/v) das
folhas de Arrabidaea chica quando administrado por via oral em ratos, em doses
de até 3.5g/kg, e por via intraperitoneal em camundongos, em doses de até 2g/kg
de peso, ndo apresentou sinais de toxicidade por um periodo de 14 dias apos
administracdo do extrato. No entanto, a dose de 5g/kg foi capaz de provocar
diarreia nos ratos apenas nos primeiros dias de administragdo. Amaral (2012),
corroborando os resultados ja publicados por outros autores, demonstrou que o
extrato etandlico das folhas de Arrabidaea chica e suas particobes em n-hexano,
diclorometano, acetato de etila, n-butanol, assim como luteolina isolada, nao
apresentaram efeitos tdxicos, no modelo de toxicidade de Artemia salina. Jorge
(2013) avaliou a toxicidade do extrato bruto de Arrabidaea chica em doses
repetidas durante 28 dias, em roedores. Ap6s administracao oral diaria do EB na
dose de 300mg/Kg (10 fémeas e 10 machos) foram avaliados os efeitos
sistémicos comparativamente ao grupo controle que recebeu o veiculo (NaCl
0,9%, 10mL/Kg, 10 fémeas e 10 machos) e ao grupo satélite (sem tratamento, 10
fémeas e 10 machos). A administracdo repetida do extrato bruto nao causou
efeitos aparentes sobre o sistema nervoso autbnomo, sistema motor e ténus
muscular. A andlise macroscopica dos 6rgaos internos nao demonstrou
alteracbes de toxicidade. Estes resultados comparados aos de andlise
histopatolégica nao evidenciaram alteragcdes bioquimicas significativas. Nao
houve influéncia no ganho de peso dos animais tratados em relacdo aos grupos-
controles (“veiculo” e “satélite”) e ndo houve alteragdo da maioria dos parametros
bioquimicos e hematoldgicos. Estes dados sugerem uma baixa toxicidade do EB
e estdo em concordancia com os dados apresentados por Santos et al, 2013 que
investigou os possiveis efeitos mutagénicos e de genotoxicidade in vitro e in vivo,
do extrato de Arrabidaea chica em testes de micronucleo, cometa, testes de
hipoxantina e xantina oxidase, DPPH e salmonela/microssomo mutagenicidade.
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Os resultados dos autores que avaliaram a toxicidade aguda, subcrénica
e cronica de diversos tipos de extratos, por diferentes vias de administragcéo, e
com doses de até 5g/kg, sdo indicativos de seguranga dos extratos brutos, e
estdo em concordancia com os dados apresentados por Santos e colaboradores
(2013) que investigou os possiveis efeitos mutagénicos e de genotoxicidade, in
vitro e in vivo, do extrato de Arrabidaea chica em testes de micronucleo, cometa e
mutagenicidade salmonela/microssomo, em que n&o foram encontrados danos no
DNA.
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5 CONCLUSAO

A elaboracéao do presente trabalho baseou-se no levantamento da literatura
cientifica disponivel sobre a espécie vegetal Arrabidaea chica Verlot. Foram
avaliados 150 trabalhos, sob a forma de artigos cientificos (75), dissertacdes (19),
teses (13), comunicacgdes de congresso (44) e patentes (9). De modo a facilitar a
analise dos dados e comparacdo das metodologias e resultados, os trabalhos
foram dispostos em tabelas. Para fins de discussdo, foram considerados apenas
os resultados apresentados em artigos cientificos, teses e dissertacdes
relacionados ao potencial terapéutico da espécie.

Verificou-se que as atividades cicatrizante e antimicrobiana foram as mais
estudadas, corroborando os dados de etnofarmacologia descritos para a espécie.
Merecem destaque também os estudos dos aspectos toxicoldgicos de A. chica,
que embasam a seguranga de uso dos diferentes extratos por via oral e tdpica,

avaliados em diversos ensaios in vivo e in vitro.

A compilagdo das metodologias nesta revisdo possibilitou apontar alguns
aspectos criticos, apresentados a seguir, que prejudicam a comparagdo dos
resultados dos estudos publicados sobre Arrabidaea chica:

e Falta de uniformidade nos métodos de secagem das folhas e de obtencao
dos extratos vegetais descritos, fator que interfere diretamente nas
concentracdes dos principais marcadores quimicos dos extratos de A.
chica, as antocianidinas.

¢ Dificuldades no isolamento dos principais marcadores quimiotaxonémicos
da referida espécie, as antocianidinas, devido a sua baixa estabilidade,
caracteristica que dificulta a padronizacédo dos extratos vegetais.

e A maioria dos trabalhos néo cita a variedade em estudo, considerando-se
que existem pelo menos quatro variedades.

e Dados de cultivo, tipo de solo, época de coleta, aspectos de luminosidade,
temperatura e irrigacao nao foram encontrados nos trabalhos avaliados.
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No sentido de melhor subsidiar a validacao cientifica do uso medicinal de
Arrabidaea chica sugerem-se as seguintes medidas:

e Estudos de otimizagdo das técnicas de cultivo e metodologias de secagem
e extracdo com adequacgdo das condigbes que viabilizem a presenca de
flavonoides, particularmente antocianidinas, em maiores concentra¢des
nos extratos. Estes estudos sdo cruciais para as etapas de padronizacao
dos extratos vegetais, bem como de isolamento e caracterizacdo dos
constituintes quimicos de interesse.

e Ampliagdo dos estudos de taxonomia vegetal, caracterizacao
morfoanatémica e screening fitoquimico das variedades de A. chica com
maior evidenciagdo das diferencas que permitam a classificagdo dos
espécimes nessas variedades.

e Inclusdo de analises do perfil cromatografico dos extratos, com
quantificacdo de marcadores, nos estudos de caracterizacdao das
atividades biol6gicas da espécie.

A ocorréncia expressiva de flavonoides nas folhas de Arrabidaea chica
explica em grande medida a ampla gama de ag¢des terapéuticas verificadas com
esta espécie. Dados da literatura sobre flavonoides elucidam suas atividades
farmacoldgicas, tais como anti-inflamatéria, anti-hipertensiva, antimicrobiana,
antiparasitaria, antitumoral, analgésica e diurética. Quanto ao potencial
cicatrizante, o extrato de A. chica foi capaz de aumentar a producéo de colageno
de forma semelhante a alantoina. No entanto, destaca-se que no ensaio in vitro
de indugao de crescimento de fibroblastos, o maior teor de carajurina no extrato é

inversamente proporcional a agao cicatrizante.

A revisdo de literatura aqui apresentada permitiu evidenciar o grande
potencial terapéutico de Arrabidaea chica. Entretanto é necessario garantir a
eficacia e seguranca da planta medicinal com o uso de extratos padronizados

para a consténcia de sua qualidade. A validacdo cientifica poderd contribuir para
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a reducao dos custos no sistema publico de saude mediante o emprego racional e

seguro de insumos e produtos desta espécie vegetal.
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Tabela 1. Resultados dos testes farmacolégicos (in vivo e in vitro) das folhas de

Arrabidaea chica Verlot.

ATIVIDADE ANTI-HIPERTENSIVA

Referéncia/Substancia-teste/Método Resultado
CARTAGENES (2014) In vitro:
In vitro - Em todas as concentragbes testadas, houve

Extrato etanélico 70% (v/v)
Contragdes induzidas por CaClz (na
presenca de noradrenalina) em anéis de
artéria mesentérica superior isolada de
ratos hipertensos SHR

Conc. extrato: 100; 250 e 500 pug/mL
Conc. Ca2+:10-6 a3x 10-2 M

In vivo:

Oral

Extrato etanélico 92% (v/v)

Ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) machos (n=6)

Doses: 100; 250 e 500 mg/Kg/dia
Avaliacdo: 15 e 60 dias

reducdo da contracdo maxima induzida por
concentragdes crescentes de noradrenalina.

- Deslocamento pD2 das curvas cumulativas de
CaClz para a direita nas diferentes
concentragbes do extrato, sugerindo um
antagonismo do tipo ndo competitivo aos canais
de célcio.

In vivo:

15 dias: sem alteracdo significativa nos niveis
de pressao arterial (PA).

60 dias: redugdo da PA a partir da 5. semana
em 21,2% nas doses de 100 e 250 mg/Kg e em
34,4% na dose de 500 mg/Kg.

ATIVIDADE DIURETICA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

AMARAL et al (2012)

Extrato etandlico e fragdes da particdo em
hexano, diclorometano, acetato de etila e
butanol (doses: 50, 100 e 200 mg/Kg);
luteolina (100 mg/Kg)

In vivo

Oral

Diurese de ratos machos (n=3)

Controle positivo: furosemida (50 mg/Kg)

Aumento na freqiéncia urinaria de 79 % (fracéo
hexano: 100mg/Kg), 74 % (fragdo acetato de
etila: 50 mg/Kg) e 94 % (luteolina: 100 mg/Kg)

ATIVIDADEA HEPATOPROTETORA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

MEDEIROS (2011)

Extrato etanélico 70% (v/v).

In vivo

Oral

Doses: 300, 500, ou 600mg/kg por 7 dias
Controle positivo: silimarina (35 mg/kg)
Avaliagao bioquimica das enzimas
hepéticas

DE SOUZA (2009)

Extrato etandlico (folhas/galhos)

In vitro

Avaliagéo bioquimica da administragdo do
extrato (0,25, 0,5 e 1,0 mg/ml) em perfusédo
de figado de ratos

Danos hepaticos causados por CCla revertidos
de forma semelhante a silimarina

Avaliacao bioquimica:

reducdo dos niveis séricos de transaminase
glutamico-pirdvica (TGP) de 85,3%, 88,6% e
93,7% e transaminase glutdmico-oxaloacética
(TGO) de 56,9%, 653% e 68,9%,
respectivamente, para as doses administradas;
reducdo dos niveis séricos de bilirrubuna de
83,8%, 83,1% e 84,1%, respectivamente

a) estimulo do consumo de oxigénio;

b) inibicao da gliconeogénese a partir de lactato
e piruvato no estado de jejum;

c¢) redugdo da liberagdo de glicose a partir do
glicogénio enddgeno; aumento do conteudo
hepatico de glicose 6-fosfato e diminuicdo do
nivel de ATP na presengca do extrato (1,0
mg/ml).




Os dados sugerem que o extrato atua como
desacoplador da fosforilagao oxidativa de modo
semelhante aos efeitos das drogas anti-
inflamatorias ndo esteroidais diclofenaco de
sodio e piroxicam

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

JORGE et al. (2008)

Extrato metanol/agua+ac citrico 0,3%
Ensaio DPPH:

Conc.: 0.25, 2.5, 25 e 250 mg/mL
Leituras a 550 nm.

Ensaio Folin-Ciocalteu:

Conc.: 1 mg/mL

Leituras a 725 nm.

AMARAL et al (2012)

Extrato etandlico e fragcdes (particdes com
hexano, diclorometano, acetato de etila e
n-butanol)

Ensaio DPPH:

Conc.: 5, 10, 25, 50, 125, 250 ug/mL
Controle positivo: sol. a TImg/mL de extrato
padrao de Ginkgo biloba (EGb-761)

SIRAICHI et al. (2013)

Extrato etandlico 90% (v/v)

a) Ensaio DPPH:

Conc.: 1, 5,10, 15, 20 e 25 mg/mL

b) Ensaio do branqueamento do beta-
caroteno

Conc.: 200 pg/ml e 500 pg/mL

Controle positivo: quercetina a 200 yg/ml e
500 pg/mL

c) Método TRAP: Extrato (0.1 mg/mL) e
substancias isoladas scutellareina (0.5
mg/mL) e apigienina (1.0 mg/mL)

DOS SANTOS et al. (2013)

Extrato aquoso (infusdo) e fragdo da
particdo em clorofémio (AC-CF)

a) Ensaio DPPH:

Conc.: 1,10, 100 e 1000 pg/ml.

b) Ensaio hipoxantina/xantina-oxidase:
Controle positivo: Trolox (vitamina E)

Atividade antioxidante moderada em ambos os
ensaios
[C50: 15,98 mg /mL

Atividade do extrato e fragdes, exceto hexano,
mostrou-se maior do que a do padrao Ginkgo
biloba. Fragéo diclorometano (que forneceu as
flavonas apigenina e luteolina) foi a mais ativa.
Este resultado pode ser explicado pela
presenca de compostos fendlicos

a) Atividade antioxidante conc.-dependente
(IC50: 13,51 mg/ml)
b) Adicdo do extrato e da quercetina em

diferentes concentracdes impediu 0
branqueamento de beta-caroteno em diferentes
graus.

c) Extrato e substancias isoladas ativos,
scutellareina apresentou maior atividade.

a) Positivo: Atividade antioxidante de Ac-CF:
86,1% (100 ug/ml); 93,8% (1000 ug/ml); IC50 =
28,17 ug/ml

Em comparacéo, acido ascérbico (IC50 = 4,03
ug/ml) e rutina (IC50 = 17,45 ug/ml)
apresentaram inibicdo de 99,6% (1000 ug/ml e
95,4% (100 ug/ml)

b) Positivo: Atividade antioxidante de Ac-CF:
IC50 = 0,84 mg/ml. Trolox: IC50 = 0,34 mg/ml

ATIVIDADE ANTITUMORAL

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

RODRIGUES, M.C. (2014)

Extrato cloroférmico  nanoencapsulado
(NE-ECr)

In vitro

As células submetidas a TFD mediada por NE-
ECr apresentaram CC50 = 0,0013 mg/mL e
CC100 = 0,007 mg/mL.

Nas mesmas condigdes, células MCF-10A
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Terapia fotodindmica (TFD) em células de
cancer de mama 2D e 3D (MCF-7)
expostas ao agente fotossensibilizante
(NE-ECr e NE-ftalocianina-cloreto de
aluminio) por 30 e 60 min. nas
concentragdes de 60, 110 ou 230 pg/mL.

SILVA, R.C (2013)

Extrato cloroférmico incorporado
nanoemulsao polimérica (NanoECr)
In vitro

Terapia fotodindmica (TFD) em células de
adenocarcinoma mamario murino (4T1).
Conc.: 54pg/mL  (maior conc. néo
citotdxica).

em

RIBEIRO, A.F.C et al. (2012)

Extrato etandlico (EE) obtido do residuo
apés refluxo com hexano por 2h; fragao
aquosa (FA) obtida por particao

in vivo

Oral

Tumor de Erlich em camundongos Swiss
Dose: 30 mg/kg por 10 dias.

apresentaram CC50 = 0,0048 mg/mL e CC100
= 0,020 mg/mL, observando-se uma
recuperacdo mais lenta das células tumorais
quando comparadas as nao tumorais

Em doses de energia de 25,7 Jicm, a
nanoemulsdao induziu a morte celular por
apoptose  demonstrada por  microscopia
confocal pela intensa marcagdo em laranja de
corpos apoptéticos (laranja de acridina) e por
MET com a visualizacdo de blebs e danos a
mitocdndrias e ao reticulo endoplasmatico.

A dose de 85,7 J/cmz, levou a morte por
necrose, demonstrada na microscopia confocal,
observada pela intensa marcagdo em vermelho
das células do citoplasma (brometo de etideo),
além de causar danos a membrana plasmatica
com extravasamento de conteudo celular e
presenca de vacuolos no interior das células
observadas em MET.

Extrato e fracdo se mostraram eficazes na
reducdo do desenvolvimento do tumor sélido de
Erlich

Mecanismos que conduziram a este efeito
pareceram distintos:

Apbs o 122 dia, o grupo EE apresentou menor
desenvolvimento do tumor (2,357 20.47um),
quando comparado com grupo controle (3,237
1+0.75um), enquanto FA mostrou maior efeito
entre os dias 7 e 12.

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Referéncia/Substancia-teste/Método

MAFIOLETTI, L. et al 2013

Extrato etanoélico 70%

Microdiluicdo em caldo utilizando um painel
de bactérias e leveduras de interesse
clinico.

AMARAL, R.R. et al 2012

Extrato etandlico e fragées (50 mg/ml)
Luteolina (10 mg/mL)

Difusdo em agar Muller-Hinton

Resultado

Inibicdo de Helicobacter pylori (CIM = 12.5 mg/
mL) e Enterococcus faecalis (CIM = 100
mg/mL). No entanto, nenhuma das

concentragdes avaliadas foi capaz de inibir o
crescimento dos outros  microorganismos
testados: Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella typhimurium, Shigella flexneri,
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus epidermidis, Bacillus
subtilis, Candida albicans, Candida krusei,
Candida tropicallis e Candida parapisilosis

Extrato etandlico e fragbes da particado em
hexano, diclorometano, acetato de etila, e n-
butanol (50 mg/ml), bem como a substancia
isolada luteolina (10 mg/mL) nao apresentaram
atividade significativa contra Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC
29212, Enterococcos faecalis ATCC 29212,
Lactobacillus casei, Fonsecaea pedrosoi 5VPL,
Cryptococcus neoformans T1-444 Serum type
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RIBEIRO, J. F.A. 2011
Extratos etandlico 70% e aquoso
Difusdo em agar em disco

MOTA, M. 2011

Extratos (extragdo em) hexano, cloroférmio
e etanol

Extrato hidroalcodlico e fragbes em acetato
de etila e butanol

Difusdo em agar Saboraud

Bioautografia

CIM

- Staphylococcus epidermidis de 12,5
pg/mL frente as trés subfracdes (Ac12F1,
Ac12E e Ac9B1);

-Staphylococcus aureus de 6,2 ug/mL com
as trés subfracoes

- Escherichia colide 1,5 uyg/mL com a
subfracao Ac12F1, 3,1ug/mL com a
subfragdo Ac12E e 6,2 yg/mL com a
subfracao Ac9B1;

- Pseudomonas aeruginosa de 12,5 ug/mL
frente as subfragdes Ac12F1 e Ac12E, e
25 pg/mL com a subfracdo Ac9B1.

HOFLING, et al 2010

Extrato (extracdo em) diclorometano
CIM pelo método da diluicdo em agar
Conc.: 0.06 a 0.001 mg/mL)

Candida spp

ARAUJO, N.R.R. (2010)

Extrato etandlico

Difusdo em agar

in vitro sobre microorganismos
relacionados a lesdo de mucosite oral

RIBEIRO, C. M. 2008
Extrato etandlico
Testes realizados em caldo Muller Hinton

A, Candida albicans Sorotype B ATCC 36802,
Trichophytum rubrum T544.

Halo de inibicdo: Pseudomonas aeruginosa
(500 e 250mg/ml); Streptococcus mitis (500
mg/ml); Streptococcus mutans (500 mg/ml);
Streptococcus sanguis (500 mg/ml);
Enterococcus faecalis (500 e 250 mg/ml);
Candida krusei (500 e 250 mg/ml); Candida
parapsilosis (500, 250 e 125 mg/ml).

Extratos etandlico e aquoso ndo mostraram
qualquer halo de inibicdo nas concentragdes
testadas frente a cepas de Enterococcus hirae;
Bacillus subtilis; Candida albicans; Escherichia
coli; Staphylococcus aureus

Difusdo em Agar: nenhum dos extratos mostrou
atividade contra Trichophyton mentagrophytes
CFAM 1288.

Bioautografia: extrato cloroférmico e as fragdes
acetato de etila e butanol apresentam atividade
contra as bactérias: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa.

Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
Foram inibidas pelos extratos hexanico e
etandlico.

Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa apresentaram halos
de inibicdo frente ao extrato hidroetandlico.

- Staphylococcus epidermidis. Halos de
inibicdo de 16,1 mm para o extrato ECAc; 16,5
mm para o extrato EEAc; 16,6 mm para a
fracdo FAEAc; 16,2 mm para a fragdo FBAc;
20,2 mm

- 0s extratos ECAc, EEAc, FAEAc e FBAc
apresentaram os seguintes halos de inibigao:
11,2 mm; 11,1 mm; 11,2 mm; e 11,4 mm,
respectivamente.

Atividade inibitéria
Antifdngica

Halo de inibicdo: P. aeruginosa (10 mm), C.
parapsilosis (15 mm), S.mitis (11 mm), S.
sanguis (10 mm), S. mutans (11 mm).

CIM: P aeruginosa (250 mg/ml com 9 mm), C.
parapsilosis (500 mg/ml com 12 mm), S. mitis
(500 mg/ml com 11 mm), S. sanguis (500 mg/ml|
com 10 mm) e S. mutans (500 mg/ml com 11
mm).

Halo de inibicdo: S. aureus (14 mm), E. coli
(10mm) e C. albicans + (10mm)

Na&o inibiu P. aeruginosa
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BERLA, S.M.C. 2008

Hidroalcodlico e aquoso

CIM pelo método de diluicao em agar
Atividade inibitéria in vitro sobre Candida
albicans

MARDEGAN, R.C. 2007

Extratos (extragcdo em) metanol e
diclorometano

Atividade inibitéria sobre Candida spp e
sobre  Proteinases  sintetizadas  por
Candida albicans

CIM

Boa atividade frente a S. aureus e moderada
contra E. colie C. albicans.

Extrato aquoso autoclavado a 30% inibiu 84%
das leveduras testadas, enquanto o extrato
filtrado n&do foi capaz de inibir as cepas de C.
albicans até a concentracao de 50%.

Extrato hidroalcodlico foi capaz de inibir apenas
em 20% nas CIM 50 e 90.

Extrato metandlico: atividade moderada e forte
ao inibir cepas padrao de Candida spp e
isolados clinicos de C. albicans.

Extrato em diclorometano: baixa efetividade em
relagdo a todos os microorganismos testados.
CIM <1000 pg/ml em cepas padrao de C.
albicans, C. tropicalis e C. krusei

Nos testes de susceptibilidade de amostras
clinicas de C. albicans isoladas de criangas,
100% foram inibidas com CIM <1000 pg/ml

Em isolados clinicos de adultos, 96% foram
inibidos com 1500 pg/ml < CIM <1000 pg/ml
(moderada atividade inibitéria).

ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

OLIVEIRA, D.P.C et al 2009
Extrato aquoso

Edema de pata (camundongo)
Induzido por veneno de serpentes
Bothrops e Crotalus

Doses: subcutanea (10,6 g/kg) e
intraperitoneal (2,5 g/kg)

ZORN, B et al, 2001

Extratos etandlico (200 ug/ml) metandlico
(500 pg/ml)

In vitro

Atividade inibitéria da ativacdo de NF-kB
em células T-Jukart

Bothrops: Inibicdo de 66% (subcutdanea no
tempo de 06 horas) e 56% (intraperitoneal no
tempo 12).

Crotalus: Inibicao de 34% apos 3h e 80% apds
6h (subcutanea) e 48% apbs 3h e de 93% apos
6h (intraperitoneal)

Andlise histopatoldgica: inibicdo significante do
infiltrado de granuldcitos e miocitélise

Extrato etandlico inibiu completamente.
Extrato metandlico ndo apresentou atividade.

ATIVIDADE ANGIOGENICA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

JORGE, M.P. (2013)

Extrato etandlico 70% em &c citrico 0,3%
Conc.: 1, 5, 10, 25, 50, 100 e 500 mg/mL
de salina.

Controle positivo: ac. hialurénico a 0,5%.
Controle negativo: salina

Angiogénese em membrana
coreoalantéide (MCA).

JORGE, M.P. (2013)

Extrato etandlico 70% em ac citrico 0,3%
Conc.: 1, 5, 10, 25, 50, 100 e 500 mg/mL
de salina.

Extrato (exceto conc. de 1 e 5 mg/mL) e
controle positivo promoveram um aumento na
vascularizagdo quando comparados ao controle
negativo

Apenas as menores concentragdes do extrato
(1, 5, 10, 25 mg/mL) mostraram-se ativas
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Controle positivo: ac. hialurénico a 0,5%.
Controle negativo: salina

Angiogénese do tegumento do dorso de
camundongos

Subcuténea

ATIVIDADE ANTIANGIOGENICA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

RIBEIRO, A.F.C.M (2012)

Extrato etandlico (30 e 300mg/kg) e fracéo
aquosa (300mg/kg/dia)

Via oral durante 10 dias

Modelo de implante de esponjas de
poliuretano-poliéster em camundongos

Extrato e fracdo na dose de 300mg/kg inibiram
a neovascularizagcdo e o recrutamento de
neutrofilos para as esponjas implantadas

ATIVIDADE CICATRIZANTE

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

CORTEZ DE SA, J. et al. (2016)
Extrato etandlico

In vivo

Camundongos Swiss

Aplicagao topica

Dose: 10 mg/g

SEVAT- MEDINA, L. (2014)

Extrato etandlico 70% em ac citrico 0,3% -
nanoencapsulado

In vitro

Fibroblastos humanos.

SEVAT- MEDINA, L. (2014)

Extrato etandlico 70% em ac citrico 0,3% -
nanoencapsulado (formulagao de liberagao
sustentada para aplicagdo em Ulceras de
mucosa e pele)

In vivo

Ratos

Modelos de Ulcera gastrica induzida por
etanol ou indometacina.

Nanoparticulas (30, 100 ou 300mg/kg)
Controle negativo: nanoparticulas vazias
(300 mg/kg).

SEVAT- MEDINA, L. (2014)

Extrato etandlico 70% em ac citrico 0,3% -
nanoencapsulado (formulagao de liberagao
sustentada para aplicagdo em Ulceras de
mucosa e pele)

In vivo

Modelo de Ulcera dérmica em ratos

Filmes absorviveis contendo com 0,5 mg
de nanoparticulas
Hidrogéis  contendo
nanoparticulas

1,5 mg de

JORGE, M.P (2013)
Extrato bruto etandlico 70% (EB) e extrato
bruto microencapsulado (EBM).

Atividade cicatrizante nas fases inicias do
experimento, mas nao induziu uma reposta
mais efetiva apds 21 dias de observagao diaria

Atividade na proliferacdo e migracéo celular.

Reducado das lesbes ulcerativas de 76%
(etanol) e 58% (indometacina), quando
comparadas ao grupo controle negativo.

Contracdo da area da ferida em 79% (filmes
carregados com 0,5 mg de nanoparticulas) e
85% (hidrogéis incorporados com 1,5 mg de
nanoparticulas).

A partir de 25 pg/mL, EB e EBM estimularam o
crescimento dos fibroblastos de maneira
concentracao dependente
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Teste de
fibroblastos.

Indugdo ou crescimento de

JORGE, M.P (2013)

Extrato bruto etandlico 70% (EB) e extrato
bruto microencapsulado (EBM).

Atividade cicatrizante em ratos diabéticos
por estreptozotocina

Tratamento diario (10 dias) de Ulceras
cutaneas

JORGE, M.P (2013)

Extrato bruto etandlico 70% (EB) e extrato
bruto microencapsulado (EBM).

EB (doses de 100, 250 e 500 mg/Kg)
(10dias)

Ulcera gastrica induzida por etanol/HCL
em ratos diabéticos

Controle negativo: sol. NaCl 0,9%

JORGE, M.P (2013)

Extrato bruto etandlico 70% (EB) e extrato
bruto microencapsulado (EBM).

EB (doses de 100, 250 e 500 mg/Kg)
Tratamento diario (10 dias)

Ulcera gastrica induzida por etanol/HCL
em ratos diabéticos

Controle negativo: sol. NaCl 0,9%
Mecanismo de acdo protetora gastrica
(atividade antiulcerogénica)

SOUZA, I.M.O (2013)
Extrato bruto etandlico 70% em &cido
citrico 0,3% (EB) e EB microencapsulado

(EBM) incorporados (2,5% p/p) em
formulacao semissélida

/r) Vivo

Ulcera dérmica em ratos Wistars

normoglicemicos.
Grupos controle: negativo (salina) e veiculo
(natrosol, carbopol, creme A/O e O/A)

SOUZA, I.M.O (2013)

Extrato etandlico 70% em &cido citrico
0,3% (EE) e EE microencapsulado (EEM)
incorporados (2,5% p/p) em formulagao
semissolida

In vivo
Ulcera ratos  Wistars

dérmica em

Reducdo da aé&rea ulcerada nos animais
diabéticos tratados com EB e EBM nas doses
(100mg/mL), por via topica foi de 85% e 86%,
respectivamente, comparavel a redugao nos
animais pertencentes ao grupo controle positivo
do experimento, alantoina (85%).

Ao final do experimento, os animais tratados
com EB apresentaram em média 16% e o grupo
alantoina apresentou em média 18% de
colageno, enquanto que salina apresentou em
média. 9%

Indice de lesdes ulcerativas foi reduzido quando
comparado ao grupo controle negativo (DE50 =
208 mg/Kg).

Efeito do EB (dose = 125 mg/Kg) sobre a
producdo de muco e secregcao 4cida,
comprovado em modelos de dosagem de muco
e ligadura de piloro em ratos.

No grupo controle (salina) as Ulceras
permaneceram maiores do que as dos grupos
tratados com as formulagdes semissélidas. No
5¢ dia os animais tratados com as formulagdes
contendo EB apresentavam um comportamento
mais docil e também verificou-se a formagao
desta sem pus. Enquanto que os animais dos
grupos controle negativo (salina) e veiculo
(natrosol, carbopol, creme A/O e O/A) estavam
estressados apresentando vermelhidao,
exsudato e pus. A redugao das ulceras, queda
das crostas e crescimento do pelo foi verificado
no 10°dia.

Formulacdo gel de natrosol contendo o extrato
livre (EE) foi a que induziu a maior produgao de
colageno em relacdo aos demais grupos
(salina, veiculo, creme A/O, O/A e carbopol). O
tratamento diario dos animais com gel de
natrosol contendo EE apresentou uma
concentragdo de colageno de 0,093 ug/mL em
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normoglicemicos.

Grupos controle: negativo (salina) e veiculo
(natrosol, carbopol, creme A/O e O/A)
Teste da hidroxiprolina

ARO, A.A et al (2012)

Extrato etandlico 70% em &c citrico 0,3%
In vivo

Ratos Wistars (n=154)

Transecgdo parcial do tendao de Aquiles
de rato.

Aplicacao topica

Conc.: 2.13 g/mL em sol. salina 0.85%.
Avaliagcao apoés 7, 14 e 21 dias da lesao.

ARO, A.A et al (2012)

Extrato etandlico 70% em &c citrico 0,3%
In vivo

Ratos Wistars (n=154)

Transecgdo parcial do tendao de Aquiles
de rato.

Aplicagao topica

Conc.: 2.13 g/mL em sol. Salina 0.85%.
Controle negativo: salina

Avaliacao apoés 7, 14 e 21 dias da lesao.
Teste de hidroxiprolina ou

Teste de indugcdo de crescimento de
fibroblastos: doseamento de hidroxi-
prolina, de proteinas ndo colagénicas
(PNCs) e glicosaminoglicanos (GAGs)

JORGE, M.P (2008)
Extrato bruto etanélico
In vitro
Teste de
fibroblastos
Conc.: 250 pg/ml

Controle positivo: alantoina (2ug/ml)
Jorge, M.P (2008)

Extrato bruto etandlico

In vitro

Estimulo a producéao de colageno

Conc.: 250 pg/ml

Controle positivo: alantoina (250ug/ml) e
acido ascorbico (25ug/ml).

inducdo de crescimento de

Jorge, M.P (2008)
Extrato etanodlico

In vivo

Aplicacao topica diéria
Dose: 100mg/mL)
Ulcera cutanea

Jorge, M.P (2008)
Extrato etandlico

equivalente de hidroxiprolina, enquanto que os
tratados com solugdo salina e gel base de
natrosol apresentaram concentragdo de 0,019
pg/mL e 0,028 pg/mL em equivalente de
hidroxiprolina respectivamente.

Melhora no andar dos animais apds 07 dias,
que se manteve por 21 dias, em comparagao
ao grupo controle.

Aplicagao topica do extrato na regido da injuria
do tenddo estimulou o conteudo total de
colageno no tecido, indicando uma alta
concentragao (expressa em mg/g de tecido)
verificada no 7° (91.5 + 18.9) e 212 dia (95.8 +
12.0), respectivamente, em comparagao com o
controle negativo (75.2£7.2 e 72.0%7.9).
Contudo, nenhum grupo tratado obteve valor
normal de coldgeno no tenddo (124.0 £17.2).
Os ensaios de zimografia demostraram que o
tratamento com o extrato estimulou a sintese
de MMP-2 ap6s 21 dias de lesdo e diminuiu a
quantidade da isoforma latente ativa MMP-9 no
14° dia.

Estimulo do crescimento de fibroblastos
proporcional a alantoina na dose 250ug/ml;
CE50 = 30pg/ml (extrato) e 2ug/ml (alantoina)

Estimulo da sintese de colageno
tripicado quando comparado
fibroblastos sem tratamento

(p<0.01)
com o0s

Reducdo em 96% da area cutdnea ulcerada
apés 10 dias de tratamento, enquanto o grupo
salina apresentou reducédo de somente 36%.

Atividade antiulcerogénica do extrato capaz de
reduzir o ILU em 76% (500 mg/kg) e 90% (1000
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In vivo

Oral

Cicatrizagao de ulcera induzida por etanol
Doses: 500 e 1000 mg/kg

Controle positivo: carbenoxolona

(200 mg/kg).

mg/kg), enquanto que carbenoxolona foi capaz
de reduzir o ILU em 96%.

ATIVIDADE ANTIPARASITARIA

Referéncia/Substancia-teste/Método

Resultado

CORTEZ DE SA, BMC (2016)

Extrato etanélico 70% (v/v)

Leishmania amazonensis

Cepa isolada de pacientes com
leishmaniose cutanea difusa e mantida por
passagens seriais em camundongos
BALB/c.

Conc.: 155,9 pg/mL

Determinagdo da IC50 no ensaio com o
extrato bruto das folhas A. chica -
viabilidade das formas promastigotas de L
amozonesins nos intervalos de 24, 48 e 72
h apos a incubagao

RODRIGUES, I.A. et al (2014)
Extrato hexanico e suas fragoes
In Vitro

Leishmania amazonensis e L.
CIM

infartum.

BARBOSA,W.L.R et al (2008)

Extrato etandlico (4mg/mL e suas fragdes
F7 e F9. (2mg/ml)

Conc.: 4 e 2 mg/mL

In vitro

Formas tripomastigotas circulantes de T.
cruzi (cepa Y) obtidas de camundongos
infectados no 7¢ dia de parasitemia.

Reducao do numero de células viaveis em 50%.
Na determinacdo da IC50 o extrato bruto
etandlico (125 pg/mL) reduziu em 50 % a
viabilidade das formas promastigotas de L.
amazonensis. O extrato do caule ndo teve
atividade

CIM = 37,2 g/mL (L. amazonenses) e CIM =
18,6 (L. infartum)

Formas promastigotas mostraram ser mais
sensiveis a fracdo B2, que forneceu: &cido
linolénico, éster de metila (25,38%) acido N-
hexadecanéico (19,61%), acido octadecandico
(14,10%) e gammasitosterol (12,85%).

AlteragOes estruturais observadas em parasitos
tratados: inchagco mitocondrial com perda de
contetdo da matriz e vacuolizagdo do
citoplasma.

Atividade tripanocida do extrato etandlico
(4mg/mL) com 41% de lise parasitaria; fragdes
F7 e F9 com 71% e 54% de Ilise,
respectivamente.
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ANEXO 2
Tabela 2. Resultados dos testes toxicologicos (in vivo e in vitro) das folhas de

Arrabidaea chica Verlot

Extrato Método Resultado

Aquoso tox. Gronica oral cam. DL5026,0 g/kg p.c. (OLIVEIRA, D.P.C.

e cols. 2008) DL50>2,0 g/kg p.c.
(OLIVEIRA, D.P.C. e cols. 2008)
DL50>2,0 g/kg p.c. (CARTAGENES,
M.S.S. 2009)

Aquoso tox. aguda i.p. cam.

Hidroalcoolico (EAC) tox. aguda i.p. cam.

oral (Camundongos); doses
repetidas: 10d; 30,
300mg/kg p.c.

Etandlico, aquoso neg. (RIBEIRO, A.F. e cols. 2012)

Hidroalcoolico (EAC) oral ratos; doses repetidas: |5g/kg p.c.: creatinina+, ureia+, HDL+
14d; 0,25, 0,5, 5g/kg p.c. (CARTAGENES, M.S.S. 2009)

Bruto:Etanol/agua oral (ratos); doses

acidificada 0,3% 4cido citrico|repetidas: 28d; 300mg/kg neg. (JORGE, M.P. 2013)

(7:3). p.c.

Hidroetandlico (7:3) oral ratos; doses repetidas: |[neg. (MAFIOLETTI,L e cols. 2013)

30d; 200, 500mg/kg p.c.
oral cam.; doses repetidas:
30d; 200, 500mg/kg p.c.

Hidroalcoolico (EAC) oral ratos; doses repetidas: [neg. (CARTAGENES, M.S.S. 2009)
90d; 0,25, 0,5, 5g/kg p.c.

Particdo em cloroférmio (Ac- [Mutagenicidade: teste de
CF) do extrato aquoso AMES
(infusao)

(SANTOS, V.C. (2013)




