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PREFACIO

O Brasil possui uma biodiversidade impressionante, distribuida em sete biomas,
sendo um Costeiro e seis continentais: Amazonia, Cerrado, Mata Atlantica, Caatinga,
Pampa e Pantanal. Esses ricos aglomerados de ecossistemas apresentam um grande
namero de espécies nativas e importadas de plantas, animais, algas, fungos e
microrganismos, vivendo em harmonia e apresentando uma fonte inigualavel de
produtos terapéuticos potenciais para o tratamento de uma enorme variedade de

doencas humanas e animais.

Nesta perspectiva, apresentamos a comunidade cientifica o livro “Biomas
Brasileiros: Tradicdo e Inovacdo no Combate as Doencas Infecciosas (ISBN: 978-65-
995536-1-5)", composto de treze capitulos selecionados por representarem uma visao
geral do potencial terapéutico existente em nosso pais. Dentre os temas abordados estéo
as aplicacdes de produtos naturais no tratamento e controle de doencgas causadas por
diversos patdgenos que impactam milhares de vidas no Brasil e no mundo. Destaque
para aplicacbes em doencas odontologicas, infeccbes por parasitos Leishmania spp.,
virus Dengue e SARS-CoV-2. Foram selecionados trabalhos contemplando plantas de
varias origens e diversas formas de obtencdo do produto natural apresentado.

Desse modo, o principal objetivo desta obra é fornecer aos leitores um panorama
inicial dos esforcos na identificacdo de produtos terapéuticos naturais dos biomas
brasileiros, seus potenciais para prevenir e tratar doencas distintas e também demonstrar
as estratégias para melhorar a relacdo entre estudos béasicos e aplicacdo clinica e

impactar no gerenciamento de doengas e 0s sistemas saudaveis.

Lucio Roberto Cancado Castellano
Marcos Vinicius da Silva

Organizadores da Obra
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RESUMO

As leishmanioses sdo doencas infecciosas causadas por parasitos do género
Leishmania. O principal problema consiste no tratamento, sdo poucos farmacos
disponiveis e 0os mesmos possuem alta toxicidade, ocasionando diversos efeitos
adversos e em alguns casos resisténcia do parasito. Com isso, estudos tém demonstrado
gue um grupo de substancias volateis denominado 6leos essenciais tém apresentado
promissora atividade antileishmania. Esta revisdo tem como objetivo descrever os 6leos
essenciais e seus compostos constituintes que apresentam bioatividade contra formas
promastigotas e amastigotas de Leishmania infantum. Esta revisdo é baseada em artigos
originais obtidos por meio de pesquisas nas principais bases de dados. Nossa revisao
de literatura revelou que 69 6leos essenciais de 18 familias de plantas foram testados
guanto a sua atividade leishmanicida. Cerca de 20% desses 0Oleos essenciais foram
considerados fortemente ativos (Clso < 2 ug/mL), e a maioria desses 06leos ativos foram
derivados de espécies pertencentes a Lamiaceae, Piperaceae e Asteraceae.
Aproximadamente 21,3% das plantas estudadas quanto a atividade leishmanicida contra
L. infantum foram coletadas no Brasil. Os 6leos essenciais ricos em monoterpenos foram
0s mais ativos. Descrevemos as partes da planta utilizadas e os principais constituintes
dos Oleos essenciais. Esta revisdo revela que os 0leos essenciais sdo alternativas
eficazes para a producéo de possiveis agentes antileishmania.

Palavras Chave: Leishmania infantum, antileishmania, 6leos essenciais.
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses consistem em um grupo de doencas infecciosas que afetam
majoritariamente populacbes com vulneraveis condicdes socioeconbmicas e
marginalizadas de regides tropicais. S&o causadas por protozoarios parasitas do género
Leishmania, classificado filogeneticamente na ordem Kinetoplastida e na familia
Trypanosomatidae (BURZA et al., 2018; SAVOIA, 2015). A transmisséo se da através do
repasto sanguineo de fémeas de flebotomineos infectadas, pertencentes ao género

Phlebotomus ou Lutzomyia.

Esta € a doenca parasitaria com o segundo maior nimero de mortes com cerca
de 20.000 a 30.000 por ano, atras somente da malaria. Além disso, sdo endémicas em
98 paises entre 700.000 e 1 milhdo de novos casos em todo o mundo. Esta dividida em
leishmaniose visceral, leishmaniose cutédnea localizada, leishmaniose cuténea
disseminada, leishmaniose cutanea difusa e leishmania mucocutanea, sendo que as
formas cutaneas afetam a derme e a forma visceral atinge os 6rgaos do paciente (WHO,

2021; MOKNI, 2019). Neste estudo, a Ultima citada seré a forma clinica a ser abordada.

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, € a forma mais grave
da doenca, sendo caracterizada por episddios irregulares de hepatoesplenomegalia
caracteristica, ataques de febre, perda de peso, anemia e pancitopenia. Estima-se que
50.000 a 90.000 novos casos de dessa forma de leishmaniose ocorram em todo o mundo
anualmente. Esta é causada por Leishmania (Leishmania) donovani na Asia e na Africa
e Leishmania (Leishmania) infantum na Bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, Asia
Central, América do Sul e América Central (WHO, 2021; WILHELM, 2019).

O tratamento atual para as leishmanioses consiste em antimoniais pentavalentes
(antimoniato de meglumina e estibogluconato de sédio) como farmacos de primeira linha
e anfotericina B, pentamidina, paramomicina e miltefosina como os de segunda linha
(PONTE-SUCRE et al., 2016). Contudo, ha inumeras desvantagens no uso desses
farmacos, tornando-os insatisfatorios para uso. Como exemplo podem ser relatados seus
inimeros efeitos adversos como a cardiotoxidade, nefrotoxicidade e a pancreatite
(GRIENSVEN & DIRO, 2019). Além disso, 0 alto custo do tratamento, o possivel aumento
da resisténcia do parasito aos farmacos, a via de administracao parenteral por longos
periodos e a necessidade de internacdo, sdo caracteristicas que tornam o tratamento
convencional inadequado (HUSEIN et al.,, 2020; BERBERT et al., 2018). Devido ao
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tratamento convencional causarem diversos efeitos adversos, onerosidade e
estimularem a resisténcia parasitaria, o estudo de novas moléculas principalmente
derivadas de produtos naturais tém demonstrado ser promissor na descoberta de

terapias alternativas aos tratamentos convencionais.

Um dos principais metabolitos bioativos de plantas s&o os 6leos essenciais (LUNA
et al., 2019). Estes consistem em misturas complexas de substancias volateis, lipofilicas
e podem ser encontrados em toda a planta ou isolados em 6rgaos como folhas, frutas,
flores ou caule (BOZKURT et al., 2017). Sua composi¢cdo é muito variada quimicamente,
compreendendo varios grupos funcionais e estruturas moleculares (FIRENZUOLI et al.,
2014). A grande maioria dos Oleos essenciais € constituida de derivados de
fenilpropanoides e terpenos, sendo estes Ultimos os preponderantes, nas formas de

monoterpenos e sesquiterpenos (AZIZ et al., 2018).

A aplicacdo de Oleos essenciais possui diferentes propriedades biolégicas
eficazes além de fornecerem opc¢des de tratamento de baixo custo para as leishmanioses
(NUNES et al., 2021). S&o também 6timos agentes antiparasitarios como foi mostrado
por Bosquiroli e colaboradores (2017) que avaliaram o potencial antileishmania de 6leos
essenciais de Nectandra spp. concluindo que estes sdo biologicamente ativos contra 0s
estagios de L. infantum em concentracdes seguras para a célula hospedeira; também se
encontra na literatura o estudo de Mondégo-Oliveira e colaboradores (2021) em que o
Oleo essencial das folhas de Vernonia brasiliana L. Druce possui atividade antileishmania
contra promastigotas de L. infantum. Além disso, outro estudo mostrou resultados em
gue o 6leo essencial de Pulicaria vulgaris Gaertn. teve efeitos antileishmania sendo ativo
contra as formas promastigotas de L. infantum (SHARIFI-RAD, 2018). Vale citar também
o estudo de Gomez e colaboradores (2021) em que foi avaliado a atividade dos 6leos
essenciais de Piper diospyrifolium e Piper mikanianum contra formas promastigotas de
L. infantum associada a baixa citotoxicidade contra células de mamiferos por conta da

composicao quimica em fenilpropanoide.

Os 6leos essenciasi que apresentam fungdes biolégicas contribuem de forma
relevante para o desenvolvimento de diversas doencas, incluindo as leishmanioses.
Portanto, foi reunido 69 artigos originais que abordam estudos de atividade
antileishmania de 6leos essenciais contra Leishmania infantum, explorando também a
relacdo entre os proprios constituintes dos mesmos e a atividade antileishmania para

agregar ainda mais na busca de formas de tratamento para as leishmanioses. Esta

10
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revisdo possui referéncias escolhidas e obtidas por meio de pesquisa em bases de
dados, como a Scielo, Pubmed e Science Direct. As palavras chave utilizadas foram

‘Oleos essenciais’, atividade antileishmania’ e ‘Leishmania infantum’.

2. OLEOS ESSENCIAIS E SEUS CONSTITUINTES COMO AGENTES CONTRA

Leishmania infantum

As investigagdes cientificas utilizando plantas medicinais sdo essenciais, dadas a
precariedade de descobertas de novas moléculas ativas. Diversos estudos abrangem o
uso de extratos, 6leos essenciais e seus compostos fracionados como possiveis nhovos
produtos para o tratamento das leishmanioses. Os 06leos essenciais sdo um complexo
de compostos aroméaticos volateis comumente extraidos através de vapor ou
hidrodestilacéo de plantas. Desde o inicio dos estudos sobre os 6leos essenciais houve
descoberta de suas propriedades analgésicas, antioxidantes, antimicrobianas,
antileishmania entre outras (VICTORIA et al., 2012; ANDRADE et al., 2016), e tém sido
aplicados em farmacologia, microbiologia médica, fitopatologia e preservacdo de
alimentos (BAKKALI et al. 2008). Todavia com destaque para a apresentacdo da acao
inibitéria contra diversos parasitas humanos, protozoarios, em particular do género
Leishmania (SANTOS et al., 2008; MEDEIROS et al., 2011).

Um parametro utilizado para avaliar a atividade de um composto € o valor do Clso
(concentracao que inibe 50 % dos parasitos). No nosso estudo utilizamos a classificacao
estabelecida por Quetin-Leclercq e colaboradores (2014), no qual éleos essenciais com
Clso <2 ug / mL (ou 2 uM para compostos puros) sao de interesse para desenvolvimento
de futuros farmacos com acédo fortemente ativa; ja aqueles com um Clso entre 2 e 20
Mg/mL (ou micromolar para compostos puros) sao classificados como 6leos essenciais
de acdo moderadamente ativa. Além disso, € recomendado como um antiparasitario de
boa seletividade quando apresentar pelo menos 10 vezes mais atividade contra formas

parasitas do que contra células de mamiferos (LE et al, 2018).

Nossa revisdo de literatura mostrou que 69 6leos essenciais de diferentes familias
apresentaram atividade contra L. infantum. Os Oleos essenciais foram obtidos de
espécies distribuidas em 18 familias: Asteraceae, Amaranthaceae, Annonaceae,
Apiaceae, Cupressaceae, Cyperaceae, Euphorbiaceae Fabaceae, Lamiaceae,
Lauraceae, Meliaceae, Myrtaceae, Pinaceae, Piperaceae, Poaceae, Ranunculaceae,

Rutaceae e Verbenaceae. Sendo as familias Lamiaceae, Piperaceae e Asteraceae com

11
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aproximadamente 15 (24,24 %), 14 (22,72 %) e 7 (12,12 %) espécies catalogadas.
Dentre os 6leos considerados ativos, 0 maior numero de 6leos ativos (Clso < 2 pg/mL)
sdo da espécie Lamiaceae. Na literatura diferentes espécies pertencentes a familia
Lamiaceae apresentam atividade antileishmania (URITU et al., 2018). Com base nos
critérios de Quetin-Leclercq e colaboradores (2014), 6leos essenciais de 11 espécies
foram considerados fortemente ativos (Clso < 2 pg/mL) contra espécies de L. infantum.
As espécies estdo demonstradas na Tabela 1. O 6leo essencial com maior atividade foi
0 obtido das partes aéreas de plantas da espécie Thymus hirtus sp. algeriensis Boiss. et

Reut com o Clso de 0,25 pg/mL sobre formas promastigotas (AHMED et al., 2011).

Para compreender a relacao entre a atividade antileishmania do 6leo essencial e
do composto majoritario alguns autores testaram os principais constituintes encontrados
nos 6leos. Poucos estudos foram relatados contra a espécie de L. infantum, entretanto
na maioria destes foi observado que o 6leo apresentou melhor atividade do que o isolado.
A tabela 2 demonstra os compostos que apresentaram atividade anti-L.infantum.

O monoterpeno 1,8-cineol e o alcool terpenoide borneol que sdo os principais
constituintes do Oleo essencial de Thymus capitellatus Hoffmanns. & Link., nao
apresentaram atividade quando testados isoladamente embora todo 6leo tenha
apresentado atividade (MACHADO et al., 2014). Isso pode ser explicado pelo efeito
sinérgico entre os constituintes presentes no 6leo.

Estudos anteriores revelaram a promissora atividade de 6leos essenciais ricos em
monoterpenos contra espécies de Leishmania sp. (ROSA et al., 2003; SANTIN et al.,
2009; FARIAS-JUNIOR et al., 2012). Em nosso estudo, compostos organicos da classe
de monoterpenos apresentaram predominancia na composicéo de 6leos essenciais com
moderada e boa atividade anti-Leishmania infantum. Os monoterpenos sdo conhecidos
por sua propriedade lipofilica que facilita sua absorcao pela membrana celular, fazendo
com gue o composto seja internalizado, ocasionando alteracdo na permeabilidade da
membrana e desestabilizacdo da bicamada fosfolipidica induzindo efeitos apoptoticos
(WINK, 2008). Desse modo, sugere-se gue a lipofilia € um fator importante para atividade

anti-L. infantum de 6leos essenciais.

Oleos essenciais sdo um complexo de misturas entre 0s compostos majoritarios
e minoritarios, em que as diferencas no efeito farmacolédgico dos 6leos essenciais e seus
compostos isolados em alguns casos procedem de um antagonismo entre 0S compostos
secundarios que influencia na biodisponibilidade de compostos ativos (BAKKALI et al.,

2008) e também do sinergismo entre as substancias fazendo com que a interacdo entre
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0S maiores e menores componentes aumente a bioatividade do 6leo, quando comparado
ao composto isolado.

Os Oleos essenciais foram extraidos de toda a planta ou de partes especificas
(Tabela 1). Nas analises, descobrimos que as partes aéreas foram a parte mais
comumente usada da planta. Aproximadamente 29,5% das plantas estudadas para sua
atividade leishmanicida contra L. infantum foram coletadas em Portugal, 23% na Tunisia,
21,3% no Brasil e 18% na Colémbia.

Os compostos majoritarios e minoritarios apresentaram também atividade contra
formas de Leishmania infantum (Tabela 2), porém os valores apresentados de Clso foram
mais elevados do que os valores apresentados pelos seus 6leos essenciais, mostrando
a sua eficacia menor. Constituintes com 1,8-Cineol (MACHADO et al., 2012), Linalol e
Limoneno (LEAL et al., 2013) apresentaram valores de Clso > 100 ug/mL sendo os mais
ineficazes comparado aos outros compostos apresentados na tabela. Contudo, o
constituinte B—cariofileno (ESSID et al., 2015) e a Timoquinona (MAHMOUDVAND et al.,
2015) apresentaram os melhores valores de Clso contra as formas de L. infantum, 1,06
Mg/mL e 1,47 pg/mL, respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 1 — Oleos essenciais de plantas avaliados sobre formas evolutivas de Leishmania
(Leishmania) infantum

Espécie Familia Parte Origem Composto Clso CEso Referéncias
usada da majoritério Promastig | Amastigotas
planta otas
Vernonia Asteracea Folhas Brasil - 39,01 NI MONDEGO-
brasiliana Less e Cariofileno pg/mL OLIVEIRA et
al. (2021)
Thymus Lamiacea Partes Portugal | 1,8-Cineol e 37 pg/mL NI MACHADO
capitellatus e aéreas borneol et al. (2014)
Hoffmanns. &
Link.
Copaifera sp Fabaceae NI Brasil NI 18 pg/mL NI DE
MORAES et
al. (2018)
Carapa Meliaceae NI Brasil NI 366 pg/mL NI DE
guianensis MORAES et
Aublet al. (2018)
Artemisia Asteracea Partes Tunisia NI 68 pg/mL NI ALOUI et al.
herba-alba e aéreas (2016)
Asso.
Artemisia Asteracea Partes Tunisia B-Pineno 44 ug/mL NI ALOUI et al.
campestris L. e aéreas (2016)
Nectandra Lauracea casca Brasil Intermediol NI 2.7 ug/ mL BOSQUIRO
gardneri e do caule Ll et al.
Meisn. ou (2017)
folhas
Nectandra Lauracea casca Brasil a-Asarona NI 12.50 pg/ BOSQUIRO
megapotamica e do caule mL Ll et al.
(Spreng.) Mez ou (2017)
folhas
Nectandra Lauracea casca Brasil Biciclogerma NI 0.20 ug/ mL | BOSQUIRO
hihua (Ruiz & e do caule creno Ll et al.
Pav.) Rohwer. ou (2017)
folhas
Nectandra Lauracea casca Brasil - NI 31.9 ug/ mL BOSQUIRO
amazonum e do caule Cariofileno Ll et al.
Nees. ou (2017)
folhas
Mentha Lamiacea Partes Marroco Pulegona 2 pg/mL NI BOUYAHYA
pulegium L. e aéreas S et al. (2017)
Rosmarinus Lamiacea Partes Marroco 1,8-Cineol 1,2 pg/mL NI BOUYAHYA
officinalis L. e aéreas S et al. (2017)
Ruta Rutaceae Partes Tunisia 2- 1,13 pg/mL NI AHMED et
chalepensis L. aéreas Undecanona al. (2011)
Thymus hirtus Lamiacea Partes Tunisia Linalol 0,25 pg/mL NI AHMED et
sp. algeriensis e aéreas al. (2011)
Boiss. et Reut.
Rosmarinus Lamiacea Partes Tunisia NI 3.05 pg/mL NI AHMED et
officinalis L. e aéreas al. (2011)
Pituranthos Apiaceae Partes Tunisia NI 0,66 pg/mL NI AHMED et
tortuosus aéreas al. (2011)
(Desf.) Benth.
& Hook.
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Cyperus rotundus Cyperaceae Partes Tunisia NI 0,55 NI AHMED et al.
L. aéreas pg/mL (2011)
Teucrium Lamiaceae Partes Tunisia NI 0,3 NI AHMED et al.
alopecurus de Noe aéreas pg/mL (2011)
Tetraclinis articulata | Cupressaceae Partes Tunisia NI 35 NI AHMED et al.
(Vahl) Mast aéreas pg/mL (2011)
Pinus halepensis Pinaceae Partes Tunisia NI 1,92 NI AHMED et al.
(Mill.) aéreas pg/mL (2011)
Lavandula multifida Lamiaceae Partes Tunisia NI >8 NI AHMED et al.
L. aéreas pg/mL (2011)
Eucalyptus Myrtaceae Partes Tunisia NI 0,68 NI AHMED et al.
globulus Labill. aéreas pg/mL (2011)
Piper aduncum var. Piperaceae Folhas Cuba Piperitona NI 32,5 GUTIERREZ et
ossanum pg / al. (2016)
mL
Matricaria recutita Asteraceae Flores Tunisia (-)-a-Bisabolol 10,4 1,3 HAJAJI et al.
L. pg/mL | pg/ (2018)
mL
Myrciaria plinioides Myrtaceae Fohas Brasil Espatulenol 1015 NI KAUFFMANN et
D 0 al. (2019)
pg/mL
Piper auritum Piperaceae Partes Colémbi Safrol >100 >100 LEAL et al.
Kunth aéreas a pg/mL Mg/ (2013)
mL
Piper Piperaceae Partes Coldémbi [3-Pineno >100 | >100 LEAL et al.
bredemeyeri Jacq. aéreas a pg/mL | ug/ (2013)
mL
Piper Piperaceae Partes Colémbi | Sesquisabinen | >100 | >100 LEAL et al.
bogotense C.DC. aéreas a o trans- pg/mL | pg/ (2013)
hidratado mL
Piper marginatum Piperaceae Partes Colémbi Sesquiterpeno 88,70 | >100 LEAL et al.
Jacq. aéreas a oxigenado |, pg/mL | ug/ (2013)
Ci15H240 mL
Piper Piperaceae Partes Coldémbi 1,8- Cineol 73,29 | >100 LEAL et al.
divaricatum G.Mey. aéreas a pg/mL | g/ (2013)
mL
Piper cf. Piperaceae Partes Colémbi | GermacrenoD | 93,60 | >100 LEAL et al.
brachypodon var. aéreas a pg/mL | ug/ (2013)
hirsuticaule Yunck mL
Piper Piperaceae Partes Colémbi Linalool 35,87 | 89.0 LEAL et al.
obrutum Trel. & aéreas a Mg/mL | 2 pg (2013)
Yunck / mL
Piper Piperaceae Partes Colémbi &- Cadineno 30,05 | 64.8 LEAL et al.
septuplinervium aéreas a pg/mL 5) ng; (2013)
m
Piper Piperaceae Partes Colémbi Cariofileno 37,81 | >100 LEAL et al.
lancifolium Desv. e aereas a pg/mL | g/ (2013)
X Ham. mL
Piper brachypodom Piperaceae Partes Colémbi Trans-3- 23,43 | >100 LEAL et al.
aéreas a cariofileno pg/mL | g/ (2013)
mL
Piper var Piperaceae Partes Colémbi Trans-3- 23,68 | >100 LEAL et al.
brachypodon aéreas a cariofileno Mg/mL | ug/ (2013)
(Benth.) C. DC mL
Cymbopogon Poaceae Partes Angola Mirceno e citral 25 NI MACHADO et al.
citratus (DC.) stapf aéreas pg/mL (2012)
Nigella sativa L. Ranunculacea | Semente Ird Mirceno e citral 11,7 NI MAHMOUDVAN
e S pg/mL D et al. (2015)
Chenopodium Amaranthacea NI Cuba Ascaridol, 3,7 4.6 MONZOTE et al.
ambrosioides L. e carvacrol e pg/mL | pg/ (2014)
Oxido de mL
cariofileno
Piper aduncum L Piperaceae Partes Cuba Piperitona NI 8.1 MONZOTE et al.
aéreas ug / (2017)

mL




Capitulo 01 Atividade Antileishmania de Oleos Essenciais Sobre Formas de Leishmania infantum:
Uma Reviséo

Vernonia Asteraceae Folhas Brasil Mirceno 19,4 NI MOREIRA et al.
polyanthes pg/mL (2017)
(Spreng.) Less.
Piper tuberculatum Piperaceae Frutas Brasil B-Pineno 133.9 NI SALES et al.
Jacq. 7 (2018)
ug/mL
Eugenia gracillima Myrtaceae Folhas Brasil GermacrenoD | 71.41 NI SAMPAIO et al.
Kiaersk pg/mL (2019)
Pulicaria vulgaris Asteraceae Partes Ird Timol 233,6 NI SHARIFI-RAD et
Gaertn. aéreas 5 al. (2018)
ug/mL
Guatteria australis Annonaceae Folhas Brasil Germacreno B 30,71 NI SIQUEIRA et al.
A.St.-Hil pg/mL (2015)
Psidium myrsinites Myrtaceae Folhas Brasil Rspatulenol, b- | 429,7 NI VANDESMET et
DC. cariofileno e pg/mL al. (2020)
viridiflorol
Crithmum Apiaceae Partes Portugal g-Terpineno 136 NI MACHADO et al.
maritimum L. aéreas pg/mL (2010)
Cymbopogon Poaceae Partes Portugal Geranial 31 NI MACHADO et al.
citratus (D.C.) aereas pg/mL (2010)
Stapf.
Distichoselinum Apiaceae Partes Portugal Mirceno 321 NI MACHADO et al.
tenuifolium (Lag.) aéreas pg/mL (2010)
F.Garcia Mart. &
Silvestre. |
Eryngium Apiaceae Partes Portugal | Germacreno D 211 NI MACHADO et al.
maritimum L. aereas pg/mL (2010)
Juniperus Cupressaceae Folhas Portugal a —Pineno 150 NI MACHADO et al.
oxycedrus L. pg/mL (2010)
Lavandula viridis Lamiaceae Partes Portugal 1,8-Cineol 279 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Lippia graveolens Verbenaceae Partes Portugal Timol 193 NI MACHADO et al.
aéreas ug/mL (2010)
Mentha cervina Lamiaceae Partes Portugal Pulegona 209 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Mentha X piperita Lamiaceae Partes Portugal Mentol 217 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Origanum virens Lamiaceae Partes Portugal Carvacrol 202 NI MACHADO et al.
aéreas ug/mL (2010)
Seseli tortuosum Apiaceae Partes Portugal a -Pinene 153 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Syzygium Myrtaceae Partes Portugal Eugenol 238 NI MACHADO et al.
aromaticum aéreas pg/mL (2010)
Thymbra capitata Lamiaceae Partes Portugal Carvacrol 142 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Thymus capitelatus Lamiaceae Partes Portugal 1,8-Cineol 46 NI MACHADO et al.
aéreas pg/mL (2010)
Thymus mastichina Lamiaceae Partes Portugal 1,8-Cineol 159 NI MACHADO et al.
aéreas ug/mL (2010)
Thymus zygis Lamiaceae Partes Portugal Acetato de 174 NI MACHADO et al.
subsp. aéreas geranil pg/mL (2010)
sylvestris
Piper angustifolium Piperaceae Folhas Brasil Espatulenol 1,43 NI BOSQUIROLI et
Lam. pg/mL al. (2015)
Artemisia sieberi Asteraceae Ni Ira NI 20 NI TABARI et al.
Besser. pg/mL (2016)
Tunisian chamomile Asteraceae Flores Tunisia a-Bisabolol 10,4 NI HAJAJI et al.
(Matricaria recutita Hg/mL (2018)
L)
Croton Euphorbiaceae Folhas Brasil 1,8-Cineol 5,69 NI ALCANTARA et
rhamnifolioides pg/mL al. (2021)
Pax. & K. Hofm

Fonte: Autoria propria

Tabela 2 — Constituintes de 6leos essenciais avaliados sobre formas evolutivas de
Leishmania (Leishmania) infantum
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Constituintes Clsosobre L. infantum Referéncias
B -cariofileno 1,06 pg/mL ESSID et al. (2015)
1,8-cineol > 100 pg/mL MACHADO et al. (2012)
a -Pineno 45,94 pg/mL LEAL et al. (2013)
Linalool > 100 pg/mL LEAL et al. (2013)
trans-B- cariofileno 24,02 pyg/mL LEAL et al. (2013)
Mirceno 164 ug/mL MACHADO et al. (2012)
Camphor 4,56 ug/mL ESSID et al. (2015)
Carvacrol 34,08 pg/mL ESSID et al. (2015)
(-)-a-bisabolol 10,99 pg/mL COLARES et al. (2013)
Eugenol 220 pg/mL SILVA et al. (2017)
Limoneno > 100 pg/mL LEAL et al. (2013)

Fonte: Autoria propria

3. CONSIDERACOES FINAIS

Na busca por um tratamento alternativo para as leishmanioses, os Oleos
essenciais tém demonstrado promissora atividade anti-Leishmania infantum. Essa
revisdo de literatura demonstrou o estudo de 69 6leos essenciais com atividade contra
L. infantum. Além disso, essas substancias apresentaram melhor atividade quando
comparado ao composto majoritario isolado.

Estes achados representam a importancia de desenvolver um tratamento
alternativo a base de 0leos essenciais com baixo custo e sem a necessidade de realizar
o isolamento do composto ativo, uma vez que é um processo caro. A descoberta de
novos compostos naturais leishmanicidas € de suma importancia diante do aumento da
incidéncia de leishmaniose e das atuais dificuldades de tratamento. As plantas e seus
compostos secundarios, como 0s 0leos essencias sdao uma fonte promissora para a
descoberta de novos agentes ativos e formulagéo de prototipos para potenciais drogas.
REFERENCIAS
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RESUMO

A Copaiba é uma arvore comum na América Latina e na Africa Ocidental, que pode ser
encontrada no Brasil nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Amazonia. Na classificacédo
botanica, a copaiba pertence a familia Leguminosae, subfamilia Caesalpinioideae e
género Copaifera. O Oleo que é extraido demonstrou ter acdo anti-inflamatoria,
cicatrizacdo, analgésico, antibacteriano, propriedades antifingicas e antitumorais. O
presente trabalho teve como objetivo fazer uma reviséo de literatura, apresentando o uso
do éleo-resina de Copaiba, arvore nativa de nosso territorio, apontando os diversos usos
na medicina popular. Os resultados demonstraram que a partir desse estudo pode-se
avaliar a atividade antimicrobiana do O6leo de Copaiba, apresentando atividade
bacteriostatica e fungistatica. Avaliou-se o efeito fungitéxicodo 6leo de resina e do 6leo
essencial desta planta. Sugere -se que € possivel extrair compostos com acgao
antimicrobiana de vegetais disponiveis em nossa pais. Sao necessarias novas pesquisas
referentes estas plantas medicinais de uso popular, cujas propriedades possam auxiliar
em tratamentos terapéuticos e possam ser utilizadas como protétipos para o
desenvolvimento de novos farmacos.

Palavras-chave: Copaiba. 6leo. antibacteriano. antifingico.
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1. INTRODUCAO

A cada dia plantas, extratos e O6leos essenciais sdo mais estudados por
pesquisadores de diversas areas com foco principal na saude. Existem evidencias
encontradas por civilizagdes antigas da utilizacdo de plantas para tratamento e cura de
diversas doencas (VIDAL et al. 2019).

Entre as plantas medicinais, podemos destacar a copaiba que vem despertando
o interesse da comunidade cientifica por causa de sua acao terapéutica (VIDAL et al,
2019).

O género Copaifera tem sido muitissimo estudado taxonomicamente, ainda
existem dificuldades na identificacdo algumas espécies. Com relacdo as espécies
amazoénicas, a falta de informacdes de campo e ilustracdes de espécimes sao as
principais limitacbes para as descricbes botanicas do grupo. Esses problemas
taxondmicos tém adiado e limitando o avanco da pesquisa farmacoldgica e quimica,
limitaram os usos industriais e racionais de Oleos resinosos e de madeira, além de
dificultar o desenvolvimento de projetos, planos de gestao sustentavel e conservacao de

espécies comercialmente direcionadas (Trindade et al. 2018).

O 6leo de copaiba ndo era usado para tratamento médico, mas era conhecida por
ter madeira dura e forte, boa para moveis. No século 19 muitos pintores usavam o oléo
da copaiba como componente da tinta. Parece atrasar a secagem do pintura, o que
permitiu um trabalho de longo prazo. A composicao da copaiba tem foram encontrados
em muitas tintas e pintores famosos, por exemplo, Van Gogh usou para obter cores
profundas e saturadas (TOBOUTI et al. 2017).

A origem do nome dessas arvores veio de linguas indigenas calibre “tupi”: eram
chamados de “cupa-yba”, significando o reservatorio / de-postular arvore, por causa da
oleorresina do tronco (ARRUDA et al. 2019).

Com a alta eficiéncia, baixa toxicidade e baixo custo, 0 uso de produtos naturais
vem aumentando cada dia mais. Porém existe a necessidade de mais estudos na area
para comprovacdo a descoberta e efichAcia de novos produtos naturais com agéo
antimicrobiana (TOBOUTI et al. 2017).

Na classificacdo botéanica, a copaiba pertence a familia Leguminosae,

subfamilia Caesalpinioideae e género Copaifera. Algumas arvores desse género tém
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400 anos, altura variando entre 25 e 40 m, madeira pesada, folhagem densa, flores
pequenas, casca aromatica, frutos secos e sementes pretas em forma de ovos. O 6leo
gue € extraido demonstrou ter acdo anti-inflamatéria, cicatrizacdo, analgésico,

antibacteriano, propriedades antifingicas e antitumorais (TOBOUTI et al. 2017).

Um dos tradicionais usos para a Copaifera € o 6leo-resina como um agente de
cicatrizacao de feridas. Apesar disso, existem poucos relatérios cientificos comprovando

a eficacia de Copaifera spp. Afirmando esta atividade do 6leo (ARRUDA et al, 2019).

A atividade antibacteriana do oléo de copaiba afeta a integridade da parede
celular bacteriana. Esta acéo foi demonstrada em muitos patégenos, incluindo bactérias
gram  negativas e, principalmente, gram-positivas, = como Staphylococcus
spp. e Streptococcus spp. (TOBOUTI et al. 2017).

Devido as propriedades do oléo, a copaiba recebeu a atencdo de muitos
exploradores e viajantes desde os primeiros anos de sua descoberta, especialmente
como a populagdo amazonica vinha usando-o intensamente com base em evidéncias
empiricas (TOBOUTI et al. 2017).

Na regido amazénica do Brasil, pessoas consideram a copaiba um importante
remédios naturais da regido. Varias partes e preparacdes da planta sdo usadas na
medicina popular. O oléo é usado como anti-inflamatério e anticoncepcional por indios
da Amazénia brasileira. E usado em massagens na cabeca para curar paralisia, dores
e convulsdes. Populares da regido recomendam embeber uma bola de algoddo em 6leo
e colocar sobre ulceras, tumores ou urticaria. No norte do Brasil, a pratica de aplicar do
oleo diretamente na garganta € comum para tratar infecgbes de garganta (Trindade et
al. 2018).

O objetivo deste trabalho foi fazer uma reviséao de literatura, apresentando o uso
do oléo-resina dessa arvore nativa de nosso territério, apontando os diversos usos na

medicina popular.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Oleo de Copaiba

A Copaiba € uma arvore comum na América Latina e na Africa Ocidental, que
pode ser encontrada no Brasil nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Amazonia. Tais
plantas chegam a viver cerca de 400 anos, atingem uma altura entre 25 e 40 metros. Da
arvore da copaiba, é extraido um oleo-resina, de cor que varia do amarelo dourado ao
marrom, dependendo da espécie. Este 6leo-resina é utilizado desde a chegada dos
portugueses ao Brasil na medicina tradicional folclorica e florestal para diversos fins, e é
hoje um dos mais relevantes produtos naturais amazbnicos comercializados e
exportados para os Estados Unidos, Franca, Alemanha e Inglaterra (VIDAL et al,2019).

A estrutura quimica dos componentes 06leo-resina, assim como o 6leo obtido das
sementes, é formada por varios diterpenos, sesquiterpenos e &cido polilactico
responsaveis pelo efeito analgésico, anti-inflamatoério, antisséptico e cicatrizante. De
acordo com a literatura, uma variedade de propriedades terapéuticas associadas ao uso
de 6leo-resina de copaiba estéo relacionadas além daquelas j& mencionadas, tais como
acdo antisséptica, antibacteriana, germicida, antitumoral, analgésica, diurética e
expectorante (VIDAL et al,2019).

2.2. Ac&o Antibacteriana do Oleo

Testes tém sido realizados em ensaios laboratoriais com finalidade de comprovar
acdo antibacteriana da copaiba em bactérias formadoras da placa dental. A utilizacao do
Oleo de copaiba sobre as bactérias formadoras de placa dental foi comprovada
recentemente em estudo realizado em cées (PIERI et al,2009).

Em 1638, quando foi descrito pela primeira vez por Marcgraf e Piso, a copaiba é
popularmente conhecida por tratar condicbes como cistite, bronquite, pneumonia,
diarréias, infeccdes de pele, como as dermatites entre outras aplicacdes (Trindade et al.
2018).

2.3. Acdo Antifungica do Oleo

As infecgdes fungicas séo responsaveis por altas taxas de morbimortalidade em

todo mundo. Estima-se que 1,2 bilhdes de pessoas sofram de infec¢cdes causadas por
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fungos patogénicos. A paracoccidioidomicose (PCM) € uma doenca causada por fungos
dimorficos do género Paracoccidioides. A PCM é considerada a oitava maior causa de
mortalidade entre as micoses sistémicas, sendo responsavel pela taxa de mortalidade
de 1,45 casos por um milhdo de habitantes. Acomete principalmente trabalhador rural e
homens com idade entre 30 e 60 anos. O Brasil € responsavel pela maioria dos casos
de PCM com 3360 novos casos por ano (SILVA et al. 2019).

As limitagBes terapéuticas dos antifungicos atualmente disponiveis contra a PCM
tém motivado a busca por novos compostos, o desenvolvimento de drogas mais eficazes
e com menos efeitos colaterais. Além disso, a nanotecnologia tem melhorado o
desempenho de compostos hidrofébicos aumentando a estabilidade e solubilidade das
moléculas, diminuindo a citotoxicidade e interagbes medicamentosas indesejadas
(SILVA et al. 2019).

Em nossa exploracdo em andamento de plantas do Cerrado como fontes
potenciais de novos agentes antifiingicos, selecionamos 6leo de Copaifera langsdorffi
(6leo de resina de Copaiba) para explorar seu potencial bioativo e testar uma formulacéo

para aumentar a estabilidade e solubilizacdo do 6leo (SILVA et al. 2019).

2.4. Recursos Terapéuticos

Plantas com potencial terapéutico tém contribuido para o tratamento de diversas
doencas. O Brasil possui a maior biodiversidade de flora do planeta, representada por
biomas como Amazodnia, Cerrado, Mata Atlantica, Caatinga, Pampa e Pantanal. Diversas
espécies de plantas desses ecossistemas produzem 6leos naturais com alta diversidade
guimica e potencial farmacoldgico, o que o0s torna promissores como ervas medicinais
(SILVA et al. 2019).

O aumento do interesse por 6leos naturais de composicdo quimica complexa,
como o 0Oleo de resina de Copaiba, deve-se ao seu grande potencial de desenvolvimento
de fitoprodutos para aplicacdo nas industrias farmacéutica, cosmética, sanitaria e
alimenticia. O exsudato de Oleo das leguminosas das arvores Copaifera (familia
Fabaceae) é vendido nos mercados populares brasileiros como um medicamento natural
para tratar inflamagdes e infecgbes associadas a doencas de pelo como eczema,
psoriase e dermatites inespecificas. Apesar dessas propriedades Unicas, o0s 06leos
naturais sdo insoliveis em agua. Assim, abordagens in vivo e in vitro e aplicacbes
industriais relacionadas a elas sdo um desafio. Por outro lado, a nanotecnologia

melhorou o desempenho de drogas hidrofobicas. O encapsulamento de tais drogas em
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polimeros biodegradaveis é facilmente absorvido e aumenta os efeitos bioldgicos,
diminui a citotoxidade, aumenta a estabilidade das moléculas e diminui as interacdes
medicamentosas (SILVA et al. 2019).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

PAVANELLI et al (2013), a partir desse estudo avaliou-se a atividade
antimicrobiana do 6leo de Copaiba contra micro-organismos. O 0Oleo essencial de
Copaiba (Copaifera langsdorffi) apresentou atividade antibacteriana para Escherichia
coli com diametro do halo de inibicdo igual ao do controle (25mm), podendo ser
considerado um antimicrobiano eficaz. Para os micro-organismos S.aureus, B.subtillis e
C.albicans este 6leo apresentou atividade bacteriostatica e fungistatica, devido a
formacao de halos de inibicdo de 16mm, 17mm e 12mm, respectivamente (PAVANELLI
et al. 2013).

Os resultados sugerem que € possivel extrair compostos com acéo antimicrobiana
de vegetais disponiveis em nosso pais. Entretanto, devem ser investigadas formas de
extragcdo mais eficazes para maximizar o aproveitamento dos compostos alvo
(PAVANELLI et al. 2013).

A partir deste estudo avaliou-se o efeito fungitoxico do 6leo de resina e do 6leo
essencial da Copaiba. Quanto aos efeitos fungitéxicos do 6leo resina e do 6leo essencial
de Copaifera multijuga Hayne, sobre a germinacédo de esporos das cepas de A.flavus,
A.niger, A.tamarii, A.tamarii, A.terreus, e nas divisbes das células de C.guilliermondii,
C.tropicallis e C.parapsilosis, observou-se a formacéo de tapete fungico continuo sobre
todas as placas sendo visualizada a formacgéao de halos em torno dos discos de papel
contendo, tanto o 6leo essencial quanto o 6leo de resina (DEUS et al. 2011).

Os resultados foram comparados com o nitrato de miconazol nas mesmas
condicbes que as amostras, com concentracdo minima de 1,6 mg mL -1, o que
corresponde a 32 mg de oOleo essencial por disco de papel (DEUS et al. 2011).

Todos o0s microorganismos utilizados por OLIVEIRA et al (2020), eram
multirresistentes, isolados e analisados, foram positivos para a detec¢éo da enzima beta-
lactamase. Os resultados obtidos avaliaram a atividade antimicrobiana do Oleo de

copaiba usando o disco de difuséo.

A atividade antimicrobiana variou com a diluicdo do 6leo, e em concentracdes de

25% a 3,12% (v / v) halos de inibicdo de crescimento foram observados principalmente
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para E. faecalis, E. colie P. aeruginosa. Ja para S. aureus foi observado halos de
inibicio usando concentragbes de Oleo de copaiba de 50 e 25%. Klebsiella
pneumoniae e Bacillus subtilis eram resistentes a todas as concentracdes de 6leo de
copaiba (OLIVEIRA et a.l 2020).

Ao avaliar o crescimento micelial do Sclerotium rolfsii observou-se uma reducéo
significativa conforme se aumentou a concentracdo do 6leo de copaiba, indicando sua
acao fungistatica (SOUZA et al,2019).

Com base nos resultados obtidos, pode-se constatar que o 6leo de copaiba
natural apresentou potencial de inibicdo do crescimento bacteriano sobre as cepas
padrdo de Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 24922, sendo
a bactéria Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 resistente ao 6leo na concentracao de
150 microlitros da solugdo. A atividade antimicrobiana variou de acordo com a diluicéo
do dleo, sendo que nas concentragdes de 100% a 3,1% houve inibicdo dos patdégenos
avaliados (PEREIRA et al. 2018).

Pode-se ainda constatar que o 6leo de copaiba comercial, assim como o natural,
apresentou capacidade de inibicdo do crescimento bacteriano sobre as cepas padrao de
Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli 25922. Pseudomonas
aeruginosa ATCC 9027 permaneceu resistente ao 6leo na concentracédo de 150 pL da
solucdo. A atividade antimicrobiana divergiu de acordo com a diluicdo do 6leo, sendo
gue nas concentracbes de 100% a 3,1% houve inibicdo das bactérias avaliadas
(PEREIRA et al. 2018).

Por meio desses achados preliminares, porém promissores e sao possiveis
acreditar que a intensificacdo de estudos clinicos complementares pode ser
esclarecedora quanto aos efeitos do 06leo resina de copaiba e as suas capacidades
medicinais, incluindo a possibilidade de evidenciar os efeitos bioldgicos em nivel
genético e a capacidade desses compostos sobre plasmideos de resisténcia a drogas,
colaborando assim na busca de medidas de controle da resisténcia aos antimicrobianos
(PEREIRA et al. 2018).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O oleo essencial de Copaiba apresentou atividade antibacteriana satisfatoria. Sao

necessarias novas pesquisas referentes estas plantas medicinais de uso popular, cujas
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propriedades possam auxiliar em tratamentos terapéuticos e possam ser utilizados como
protétipos para o desenvolvimento de novos farmacos.

O oleo essencial de Copaifera multijuga Hayne podera ser um bom indicativo para
estudos mais especificos nos combates & aspergilose ou candidiase.

Diante dos resultados obtidos neste estudo, conclui-se que o éleo essencial de
Copaiba apresentou potencial significativo de controle para o fungo Sclerotium rolfssi,
assim podendo observar uma grande ac¢ao inibitéria contra esses micro-organismos.

De acordo com os dados do presente estudo atesta-se que o 6leo de copaiba
pode ser considerado uma importante fonte de compostos com acao in vitro contra
bactérias como Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 25922,
sendo uma possivel esperanca para o desenvolvimento de fitoterapicos eficazes e de
preco acessivel (PEREIRA et al,2018).
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RESUMO

O Brasil é o pais com maior diversidade de plantas nativas do mundo distribuida por seis
grandes biomas nacionais (Amazébnia, Caatinga, Cerrados, Mata Atlantica, Pantanal e
Pampas). Nas Ultimas décadas, tem aumentado a procura por medicamentos
alternativos, sendo principalmente originarios de extratos naturais. Os 6leos essenciais
sdo substancias naturais complexas, volateis, lipofilicas e de baixo peso molecular,
encontrados nas plantas aromaticas. Dentro da Odontologia, os 6leos essenciais
desempenham importante papel como agentes antimicrobianos, agentes antifingicos e
na analgesia para a realizacdo dos procedimentos. O presente trabalho trata-se de uma
revisdo da literatura de carater descritivo realizado a partir de buscas de artigos
cientificos em bancos de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed, Lilacs e
Scielo, A cavidade bucal é uma area que pode ser amplamente beneficiada pelas
pesquisas com fitoterapicos devido as a¢des antimicrobianas sem causar o aumento da
resisténcia bacteriana e alteragdo na microbiota oral. Além disso, propriedades como
controle da carie e de gengivite em longo prazo foram constatadas, bem como atividade
contra a perda progressiva de estruturas periodontais. Os estudos também observaram
atividade antifungica dos 6leos essenciais, bem como acéo anti-inflamatéria. O Brasil
possui enorme potencial para desenvolver fitoterapicos, possibilitando tratamentos
alternativos para as afec¢des odontolégicas, algumas plantas com propriedades para o
desenvolvimento medicamentoso s&do: Cravo da india, Roma, Malva, Tanchagem,
Amoreira, Salvia, Camomila, Aroeira-do-sertdo. Contudo, as pesquisas cientificas,
infelizmente, ainda sdo escassas sobre o0s beneficios dos produtos naturais nacionais
para a area odontoldgica e elucidagéo de suas propriedades farmacoldgicas.

Palavras-chave: Oleos volateis, plantas medicinais, odontologia, odontologia baseada

em evidéncias.

33


https://doi.org/10.53924/biomas1.03

Capitulo 03 A Utilizag&o de Oleos Essenciais na Odontologia: Uma Revis&do

1. INTRODUCAO

O Brasil é o pais com maior diversidade de plantas nativas do mundo, séo 46.975
espécies, dentre as quais 55% sao exclusivas do territério nacional. Toda essa
pluralidade vegetal estad distribuida por seis grandes biomas nacionais (Amazonia,
Caatinga, Cerrados, Mata Atlantica, Pantanal e Pampas), cada qual com sua
caracteristica especifica. Os biomas sdo regides que compartilham de flora, fauna,
condi¢cBes geoclimaticas e historias semelhantes (EMBRAPA, 2010).

A Amazonia representa o bioma mais presente no pais, cobrindo cerca de 40%
do territorio nacional, abrigando mais de 800 espécies com potencial econdémico e social,
bem como centenas de plantas medicinais e aromaticas (EMBRAPA, 2010).

O segundo dominio mais prevalente no Brasil € o Cerrado, este cobre
aproximadamente 23% do territdrio nacional e apresenta mais 700 espécies de plantas
medicinais. Além deles, destacam-se também a Caatinga, caracterizada por apresentar
um solo seco e cheio de minerais, aliado a um clima semiarido. Muitas espécies séo
exclusivas desse bioma que esta presente, principalmente no nordeste brasileiro. A Mata
Atlantica representa 10% dos dominios nacionais em extensdo, e é o bioma mais
ameacado do mundo, ainda que seja um dos que apresenta a maior diversidade.
Diversas espécies da regido sdo utilizadas no ambito medicinal (EMBRAPA, 2010).

Nas ultimas décadas, tem aumentado a procura por medicamentos alternativos,
sendo principalmente originarios de extratos naturais, visto seus efeitos terapéuticos
vantajosos in vitro e in vivo. Dessa maneira, ha a utilizacdo destes como fonte de agentes
medicinais, em especial, por meio dos metabdlitos secundarios de 6leos essenciais
(BURIANE et al., 2020).

Os oleos essenciais sdo substancias naturais complexas, volateis, lipofilicas e de
baixo peso molecular, encontrados nas plantas aromaticas. Na natureza, desempenham
papeis biologicos e funcionais, seja contra microrganismos, na participacdo de
interacdes mutualisticas ou na atragdo de polinizadores, por exemplo. Enquanto que
como beneficio & populagdo atuam nas areas alimenticias, farmacoldgica, cosmética e
aromatica. (ALELUIA et al., 2015; BAKKALLI, et al. 2008).

Dentro da Odontologia, os 6leos essenciais desempenham importante papel como
agentes antimicrobianos, agentes antifingicos e na analgesia para a realizacdo dos
procedimentos. Podem ser encontrados em dentifricios, colutérios e cimentos. Agem na

prevencao da doenca carie e da doenca periodontal por meio do controle do biofilme,
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diminuem a citotoxidade dos componentes nos tecidos dentinérios, assim como atuam
na prevencdo de candidiase, auxiliando na manutengéo da saude bucal dos individuos
(JUIZ et al., 2016; MENEZES et al, 2009; QUINTAS et al., 2015)

Em razdo do aumento da resisténcia de patdégenos, com 0 uso prolongado de
medicamentos antimicrobianos e antifingicos, propéem-se a utilizagdo de substancias
antibacterianas obtidas de plantas, objetivando a reducdo dessa desvantagem e mais
beneficios para os pacientes. (OTTO, 2010)

Em um pais com enorme biodiversidade como o Brasil, ainda ha um enorme
distanciamento entre a oferta de plantas e o estudo cientifico. Esta realidade demonstra
a importancia de se estudar as plantas medicinais, visando seu uso como fonte de
recursos terapéuticos pela ampla disponibilidade de suas moléculas, que podem vir a
serem usadas na producdo de novos medicamentos (RESENDE et al., 2017,
WHO,2013).

O presente estudo se justifica pela relevancia e atualidade da tematica, ainda
pouco difundida entre os cirurgides-dentistas do pais, o que podera permitir um
conhecimento mais aprofundado sobre o assunto e o desenvolvimento de uma pratica
odontologica de maior qualidade para a populacdo (GONCALVES et al., 2010)

Desse modo, 0 objetivo da reviséo foi apresentar os diferentes 6leos essenciais
utilizados no campo da Odontologia e seus beneficios.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao da literatura de carater descritivo que
objetivou realizar um levantamento acerca dos Oleos essenciais administrados na
odontologia, suas finalidades, propriedades farmacolégicas e beneficios.

O levantamento dos dados foi realizado a partir de buscas de artigos cientificos
em bancos de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed, Lilacs e Scielo,

] ” 113

utilizando como descritores os termos “6leos essenciais”, “produtos bioldgicos”, “agente
antimicrobianos”, “agente antifungicos”, “odontologia”, bem como os termos em inglés.
Para compor os resultados, foram considerados artigos cientificos publicados em
portugués e inglés, que contemplaram diretamente o objetivo do trabalho, sendo
excluidos, a partir da leitura dos respectivos titulos e, posteriormente dos resumos, 0s
trabalhos ndo condizentes com o propdsito, estabelecidos pela pesquisa. Artigos base

encontrados nas listagens de referéncias dos artigos foram adicionados.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Oleos essenciais sdo misturas complexas de substancias volateis oriundas de
metabdlitos secundarios, principalmente dos terpenoides (monoterpenos e
sesquiterpenos), e encontram-se em estruturas especializadas das plantas, como em
células parenquiméticas ou canais oleiferos, seja nas suas folhas, ramos, raizes, rizoma,
sementes, frutos, flores ou caule. Portanto, uma mesma espécie de planta medicinal
pode gerar 6leos essenciais que sao misturas de até 60 componentes individuais
(FREIRES et al., 2015; SAVIUC et al., 2015).

A composicédo dos 6leos essenciais origina-se da sintese de reagfes bioquimicas,
variando entre as espécies de plantas, de acordo com a sua forma de obtencéo, clima,
época da colheita e bioma. Esses 0leos volateis podem ser obtidos por diversos
meétodos, seja destilacdo por arraste de vapor, enfloracdo, extracdo com solventes
organicos ou prensagem. As plantas medicinais produzem 6leos como forma de defesa
contra fungos e bactérias. Por esse motivo, 0s 6leos essenciais sdo considerados fontes
em potencial de substancias biologicamente ativas; tendo demonstrado eficacia de valor
cientifico contra micro-organismos (bactérias gram-positivas e gram-negativas, fungos,
protozodrios ou virus). Essas propriedades, portanto, abrem espaco para a aplicacdo
clinica dos 6leos essenciais (SIENKIEWICZ et al., 2011).

A cavidade bucal, por ser reconhecidamente uma area de microbiota diversificada,
é frequentemente associada as infeccdes virais, bacterianas e flingicas. Em conjunto
com a orofaringe, serve de habitat para micro-organismos como Streptococcus mutans,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. A associacdo do Streptococcus
mutans com a carie dentaria foi reconhecida desde 1960, sendo atualmente considerada
a principal espécie habitante da cavidade bucal, encontrados em 90% dos humanos e
considerado um dos primeiros patdgenos envolvidos no desenvolvimento da cérie
(MARSH e ZAURA, 2017). Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa
completam o time de micro-organismos patégenos e oportunistas que habitam
particularmente o dorso da lingua. Embora ndo estejam diretamente associados com
nenhuma doenca da cavidade bucal, esses séo responsaveis por situacdes de faringite
e sepse em humanos (HAKANSSON et al., 2018).

A cavidade bucal é uma area que pode ser amplamente beneficiada pelas
pesquisas com fitoterapicos. Os cirurgides-dentistas, em cada caso individualmente,

podem prescrever diversos agentes antimicrobianos, como os colutorios, dentifricios,
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géis e vernizes fluoretados. A insercéo de 6leos na composi¢ao de tais produtos tem sido
frequente, com a obtencéo de selo de aceitacdo na American Dental Association (ADA),
demonstrando excelente tolerabilidade, seguranca e eficacia nos enxaguatoérios bucais.
A utilizacao de tais colutérios, em longo prazo, nao demonstrou mudanca indesejavel na
microbiota supragengival e na susceptibilidade antisséptica, logo, ndo promovendo o
surgimento de resisténcia antimicrobiana. Como exemplo de enxaguatorio bucal, ha o
Listerine®, o qual contem 6leos essenciais importantes: timol, eucaliptol e mentol (DAGLI
et al.,2015; GAMBHIR, 2016, VLACHOJANNIS et al., 2016; WARNKE et al., 2006).

Comumente incorporado em produtos de higiene oral, o 6leo de melaleuca (TTO
— tea-tree-oil), apresenta um ampliado espectro antimicrobiano, anti-inflamatorio e
antifingico, com comprovada atividade contra microrganismos orais. Enxaguatorios com
0 Oleo de melaleuca na composicdo, além da reducdo do nimero de microrganismos,
apresentam um efeito residual que leva ao controle da cérie e gengivite em longo prazo.
Sua utilizacdo em pacientes com candidiase ou estomatites gera uma melhora no quadro
clinico, reduzindo um custo mais oneroso do tratamento e proporcionando bem-estar.
(CASARIN et al., 2018)

Oliveira (2012) avaliou os 6leos essenciais de Thymus vulgaris, Hyptis spicigera,
Cymbopogon citratrus, Cymbopogon martinii, Cymbopogon flexuosus, relacionando-os
ao potencial para aplicacao em terapia anticariogénica. Observou-se que todos os 6leos
essenciais e os terpendides testados possuem atividade promissora frente a micro-
organismos cariogénicos. Além disso, os 0leos essenciais de T. vulgaris, H. spicigera e
C. citratus foram capazes de impedir a adesédo de micro-organismos bucais ao esmalte
dentério.

O processo inflamatério na doenca periodontal, que desencadeia ativacdo de
osteoclastos e reabsorcdo do osso alveolar, ao redor do elemento dentario, &
desencadeado e perpetuado por periodontopatdgenos, bactérias anaerébias Gram-
negativas. Juiz et al (2016) avaliaram a atividade antimicrobiana de Oleos essenciais
extraidos de folhas e flores de Ocimum americanum (Alfava-do-campo) e Ocimum
basilicum (Manjerigao) sobre 0s periodontopatdégenos Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (ATCC 43717), Fusobacterium nucleatum (ATCC 25586),
Porphyromonas gingivalis (ATCC 33277) e Bacteroides fragilis (ATCC 25285). Tais 0leos
essenciais foram capazes de inibir o crescimento microbiano, especialmente de P.
gingivalis, apresentando assim atividade contra a perda progressiva de 0sso na doenca

periodontal.
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As leveduras mais comuns na cavidade bucal pertencem ao género Candida, em
especial C. albicans. A infeccdo causada por estes patbgenos € denominada de
candidiase ou candidose, tida como a infeccéo oportunista predominante na mucosa oral
(VIEIRA et al., 2014; MANIK e BAHL, 2017).

Menezes et al. (2009) desenvolveram pesquisa in vitro para avaliar a atividade
antifingica de 6leos e extratos vegetais extraidos de plantas da regido Amazénica e
determinar a concentracao inibitéria minima das espécies que apresentaram atividade
antifangica frente a cepa padrao de Candida albicans (ATCC 90028). Como resultado, a
Eleutherine plicata (Marupazinho), Psidium guajava (Goiabeira) e Syzygium aromaticum
(cravo-da-india) apresentaram atividade antifiingica, com concentracao inibitéria minima,
respectivamente, de 250, 125 e 62,5 mg.mL-1

Cavalcanti et al. (2011) realizou um estudo da atividade microbiana e
determinacao da Concentracao Inibitéria Minima sobre Candida albicans e Enterococcus
faecalis, micro-organismos envolvidos na infeccdo do canal radicular do elemento
dentario. Selecionaram os Oleos essenciais de Melaleuca alternifolia (melaleuca),
Cymbopogon winterianus (citronela), Thymus vulgaris (tomilho), Ocimum basilicum
(manjericdo), Cymbopogon martinii (palmarosa) e Cinnamomum cassia (canela-da-
china). Na qual os produtos testados apresentaram efeito inibitério satisfatério sobre E.
faecalis e C. albicans, destacando-se os 6leos essenciais de T. vulgaris, C. martinii e C.
cassia.

O eugenol (6leo de cravo) é amplamente utilizado na odontologia para alivio de
dor devido as propriedades analgésicas dele, além de possuir propriedades
antibacterianas, anti-inflamatorias e antioxidantes. Foi também comprovado seu efeito
terapéutico contra as bactérias cariogénicas, especialmente o0 Streptococcus
mutans (XU et al., 2013). Em associacao com o oxido de zinco, pode ser utilizado como
cimento odontolégico para restauracdes provisérias, no entanto, seu uso tem sido
advertido devido a citotoxidade do eugenol aos tecidos moles e dentais. Como substituto
do eugenol, na formulacéo dos cimentos odontoldgicos é recomentado o 6leo-resina de
Copaifera multijuga Hayne, em decorréncia da propriedade antimicrobiana e baixa
toxicidade. Este 6leo é extraido da Copaiba, planta amplamente utilizada na regido
amazonica para fins medicinais (VASCONCELOS et al, 2008).

O Brasil possui enorme potencial para desenvolver fitoterapicos, possibilitando
tratamentos alternativos para as afeccdes odontolégicas. Como apresentando, diversos

estudos vém sendo executados para avaliar espécies de plantas nessa area de
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interesse, como também Equinacea purpurea (flor-roxa-cénica), Lippia sidoides (alecrim-
pimenta), Stryphnodendron adstringens (barbatimdo), dentre outras. Espécies
empregadas na medicina popular estdo sendo submetidas a ensaios na area da
Odontologia. Nesse campo, existe uma variedade importante de plantas que servem ao
uso terapéutico: espécies como Cravo da india, Roma, Malva, Tanchagem, Amoreira,
Séalvia, Camomila, Aroeira-do-sertdo, dentre outras, tém indicacdo nos casos de
gengivite, abscessos, inflamacgao e aftas. (MACHADO e OLIVEIRA, 2014; MEDEIROS
et al., 2017; WHO,2013)

4. CONCLUSAO

A biodiversidade encontrada nos biomas brasileiros propicia o equilibrio e
estabilidade dos ecossistemas e abundancia de riquezas naturais, na qual encontra-se
as plantas medicinais com seus inUmeros beneficios, como forma alternativa e natural
para tratamentos.

Pode-se concluir que as propriedades dos 6leos essenciais corroboram para a
realizacdo de novas pesquisas sobre o estudo dos componentes ativos das plantas
medicinais originarias do Brasil, para a pratica odontolégica. Com isso, ha a possibilidade
de formulacdo de medicamentos e compostos fitoterapicos de qualidade e validados,
para a atuacdo de uma odontologia mais ampla, voltada a beneficios para populacao.

Deve-se reconhecer e incentivar pesquisas cientificas, infelizmente ainda
escassas, sobre os beneficios dos produtos naturais nacionais para a area odontologica
e elucidacédo de suas propriedades farmacoldgicas, assim como incentivar o correto uso
dessa terapia alternativa e dos produtos oriundos de seus extratos e 0leos essenciais

para melhora das condicfes de saude e bem-estar da populacéo.
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RESUMO:

As Leishmanioses sédo doencas infecto parasitarias causadas por protozoérios do género
Leishmania e transmitidas naturalmente por insetos fémeas de diferentes espécies da
familia Phlebotominae. A Leishmaniose visceral (LV) € prevalente em 98 paises, onde
mais de um bilh&o de pessoas vivem em areas endémicas, com risco de transmissao,
com indicios e potenciais de franca propagacdo. Ademais, estd entre as Doencas
Tropicais Negligenciadas e ocupou o 32 lugar no ranking de mortalidade por tais doencas
no Brasil entre os anos de 2000 a 2011. Foram confirmados 2.529 casos de LV humana
em 2019. Analisando a viabilidade de tratamentos eficazes e com baixa toxicidade,
tornam-se necessarias novas abordagens farmacolégicas que visem reduzir o impacto
da doenca e da toxicidade terapéutica para auxiliar o profissional no direcionamento da
conduta terapéutica mais segura. Nesse sentido, ganham espaco a utilizacdo de
arsenais terapéuticos baseados em extratos vegetais com potencial leishmanicida. Esse
tipo de abordagem é considerada menos invasiva ao trazer beneficios ao paciente
acometido, impactando positivamente no seu progndstico. Assim, a busca por tratamento
gue apresente toxicidade reduzida é alvo de pesquisa em todo territorio nacional. Ha o
interesse em se estudar produtos naturais disponiveis nos biomas brasileiros, 0os quais
aumentam as chances de encontrar substancias que sejam Uteis no desenvolvimento de
novos farmacos. Desse modo, o objetivo deste capitulo € contextualizar a LV, os tipos
de biomas do Brasil, e descrever uma breve abordagem sobre os avangos em
terapéutica natural para seu tratamento.

Palavras-chave: Biomas do Brasil. Leishmanioses. Leishmaniose visceral. Terapéutica
natural. Tratamento.
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1. LEISHMANIOSE VISCERAL

As Leishmanioses sao doencas infecto parasitarias causadas por protozoarios do
género Leishmania e transmitidas naturalmente por insetos fémeas de diferentes
espécies da familia Phlebotominae (ARAUJO-PEREIRA et al., 2018; DA-CRUZ;
PIRMEZ, 2018). Grande parte dos individuos sdo infectados em um nivel subclinico,
permanecendo assintoméaticos (SINGH et al., 2002), j& outros podem desenvolver uma
das trés formas clinicas da doenca: visceral, cutdnea ou mucosa. A ocorréncia dessas
formas depende da viruléncia e patogenicidade da espécie de Leishmania envolvida
(AKHOUNDI et al., 2017).

Os agentes etiol6gicos das Leishmanioses pertencem ao filo Sarcomastigophora,
subfilo Mastigophora, classe Zoomastigophora, ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania, subgéneros Leishmania e Viannia. Atualmente
existem mais de 50 spp. de Leishmania, das quais pelo menos 21 possuem importancia
médica (ANVERSA et al., 2017; DA-CRUZ; PIRMEZ, 2018). A doenca € considerada um
problema de saude publica que transcende limitacdes geograficas.

Leishmania infantum, do complexo Leishmania donovani, é o principal agente
etioldgico da Leishmaniose Visceral (LV) (SALOMON, 2021). Em 1937, Cunha e Chagas
descreveram a Leishmania chagasi como causadora da LV. Entretanto, estudos
consideram L. chagasi sinbnimo de L. infantum (CUNHA E CHAGAS, 1937; SILVEIRA E
CORBETT, 2010; BRASIL, 2014; PAIZ et al., 2015).

As principais caracteristicas clinicas da Leishmaniose Visceral incluem febre,
perda de peso progressiva, hepatoesplenomegalia e pancitopenia (SILVA E PRATA,
2018; MAIA-ELKHOURY; 2021). De acordo com Maia-Elkhoury (2021), a idade, o estado
nutricional do individuo e as condicbes ambientais sdo fatores determinantes da
gravidade de manifestacdes clinicas, os quais devem ser levados em consideracao.

O vetor responsavel pela transmisséo esta bem adaptado ao ambiente urbano e
encontra-se disseminado em quatro das cinco regides geogréaficas do Brasil: Norte,
Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste. O aumento na difusdo e densidade dos
flebotomineos é resultado do aumento de criadouros, fontes sanguineas, migracoes
humanas, desmatamentos e mudancas climaticas afetando diretamente sua disperséo
(MAROLI et al., 2012; MARCONDES E ROSSI, 2013; MAIA-ELKHOURY; 2021).

Os vetores da Leishmaniose Visceral sdo insetos denominados flebotomineos

(subfamilia Phlebotominae; ordem Diptera; subordem Nematocera; familia
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Psychodidae). Sdo conhecidos popularmente, de acordo com sua ocorréncia geografica,
como: mosquito palha, birigui, cangalhinha, tatuquira, asa dura, asa branca entre outros.
Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi estéo relacionados a transmissao da doenca no
Brasil. Lu. Longipalpis é o principal vetor de Leishmania infantum no pais. Lu. cruzi foi
incriminada recentemente como vetor no Estado do Mato Grosso do Sul (BRASIL, 2014).

Os hospedeiros reservatorios sdo raposas e marsupiais que possuem habitos
sinantrépicos, podendo promover a ligagdo entre os ciclos silvestres e domeésticos. No
ciclo domeéstico, o cédo (hospedeiro e fonte de infeccdo para o vetor) € um dos alvos nas
estratégias de controle da doenca. Dependendo da fase da doenca e das condicOes
imunoldgicas, muitos cées infectados se apresentam assintoméaticos. E, mesmo estando
assintomaticos, serdo fontes de infec¢do para flebotomineos estabelecendo, portanto,
importante papel na transmissdo da Leishmaniose. Desse modo, o cédo é considerado
um reservatoério relevante devido ao parasitismo dérmico intenso. No Brasil, a raposa
Lycalopex vetulus se comporta como hospedeiro de L. donovani e embora nao seja
essencial para a manutencdo e disseminacdo da doenca, ela deve ser levada em
consideracdo quando medidas de controle estiverem sendo delineadas (DEANE E
DEANE, 1962; GONTIJO E MELO, 2004; LAISON, 2010; TRAVI et al., 2018).

Acerca da epidemiologia, a LV é prevalente em 98 paises, onde mais de um bilh&o
de pessoas vivem em areas endémicas, com risco de transmissao e indicios e de franca
propagacdo. Assim como a Leishmaniose cutanea (LC), a LV esta entre as Doencas
Tropicais Negligenciadas e ocupou o 32 lugar no ranking de mortalidades do Brasil de
2000 a 2011, causando mais mortes do que a Maléria e a Dengue (MARTINS-MELO,
2014; REIS et al., 2017). Em 2019, mais de 90% dos novos casos notificados ocorreram
em 10 paises: Brasil, Etiopia, Eritreia, india, Iraque, Quénia, Nepal, Somalia, Suddo do
Sul e Sudéo e estima-se a ocorréncia anual de 50.000 a 90.000, onde 25 a 45% séo
relatados a Organizacao Mundial da Saude (WHO, 2021). A doenca é fatal em mais de
95% dos casos quando néo tratada em tempo oportuno. O aumento do risco de Obito
pela doenga comumente esta associado a anemia severa, coinfeccdo pelo HIV e em
alguns casos, ictericia. No presente, o Brasil € responsavel por mais de 2.500 casos
sintomaticos de LV humana confirmados notificados em 2019, onde somente em Minas
Gerais, foi reportado 304 casos (OPAS 2020; SINAN 2021).

Na busca de tratamentos eficazes e com baixa toxicidade para LV, tornam-se
necessarias novas abordagens farmacolégicas que visem reduzir o impacto da doenca

e auxiliar o profissional com critérios seguros durante a conduta terapéutica. Nesse
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sentido, ganham mais visibilidade a utilizacdo de arsenais terapéuticos baseados em
extratos vegetais com potencial leishmanicida. Esse tipo de abordagem, ja
experimentados in vitro, contribuem para o aumento de um arsenal terapéutico, menos
invasivo, que traga beneficios ao paciente acometido, impactando positivamente no seu
prognostico (CORTES et al., 2020; GERVAZONI et al., 2020; VANDESMET et al., 2020).

Ademais, é sabido que a investigacdo farmacoldgica de plantas medicinais que
podem ser utilizadas no tratamento de doencas é considerada de fundamental
importancia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O Brasil, por sua vez, comporta
boa parte da biodiversidade mundial, onde é esperado que haja espécies naturais ativas
contra as Leishmanioses (OLIVEIRA et al., 2013).

2. BIOMAS BRASILEIROS E SUAS CARACTERISTICAS

Os biomas podem ser definidos como um conjunto de ecossistemas terrestres
com vegetacdes e fisionomia tipicas, predominando determinados tipos de climas, bem
como diferentes tipos de vegetacdo e abrangente fauna. O Brasil apresenta como
principais biomas a Amazonia, a Caatinga, o Cerrado, a Mata Atlantica, o Pampa e o
Pantanal (Figura 1) (IBAMA, 2004; MARTHO, 2016; IBGE, 2019).

O Bioma Amazénia ocupa cerca de 49% do territério brasileiro, possui a maior
floresta tropical do planeta, abrigando grande variedade da fauna e flora. O bioma é
autossustentavel, mantém ciclo permanente, utilizando seus proprios nutrientes. A flora
catalogada abarca mais de 1,5 milhdo de espécies vegetais (IBGE, 2004).

A Mata Atlantica € um bioma que ocupa em torno de 13% do territério brasileiro.
Atualmente € um dos mais ameacados no Brasil, com apenas 27% de sua cobertura
florestal original. Abriga uma vasta fauna e a sua flora encontra-se fragmentada em
localizagbes de dificil acesso (IBGE, 2004).

Com grande concentracédo na regiao Nordeste, o bioma Caatinga abrange uma
area em torno de 10% do territério nacional. O termo “Caatinga”, segundo IBGE, é
originario do tupi-guarani, que significa “mata branca”. E predominante em areas com
clima semiarido, possui espécies exclusivas. Além disso, 0 bioma possui vasta riqueza
biolégica. Tristemente, acbes oriundas do desmatamento e queimadas vém modificando
as espécies vegetais nativas (IBGE, 2004; IBGE, 2019).

O cerrado tem ocorréncia no Planalto Central Brasileiro, abarcando 24% do seu

territorio. Conhecido mundialmente como a Savana mais rica em Biodiversidade, abriga
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importantes tipologias vegetais com mais de 10.000 espécies de plantas. Assim como a
Caatinga, o Cerrado também se encontra ameacado devido a préaticas ilegais de
gueimadas e desmatamento que alteram a rica cobertura vegetal (IBGE, 2004).

Ja o Bioma Pantanal ocupa cerca de 2% do territorio nacional abrangendo os
Estados de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul localizados na regido Centro-Oeste.
Predominam nesse bioma vegetagdes tipicas do Cerrado e Caatinga. E conhecida
também, segundo IGBE, como a maior planicie inundada continua do Planeta Terra
contendo vasta fauna e flora. Atualmente, assim como os demais biomas, o Pantanal
vem sofrendo com ac¢fBes humanas, apesar de sua resiliéncia, atividades irregulares
como o desmatamento tém ameacado espécies vegetais e animais nativos dessas
regides (IBAMA, 2004; TORRECILHA et al., 2018; IBGE, 2019).

O Bioma Pampa ocupa 2% do territério nacional. Ocorre mais frequentemente no
Estado do Rio Grande do Sul, onde ha um clima chuvoso caracteristico, inverno rigoroso
e sem periodo seco; influenciando diretamente a vegetacdo predominante nessa regiao.
Além disso, contempla paisagens naturais de serras e planicies. Possui grande
biodiversidade de fauna e flora com mais de 3.000 espécies descritas. A perda da
Biodiversidade também ocorre no Pampa devido as praticas irregulares de queimadas e

desmatamento realizadas pelo homem (IBGE, 2019).

Figura 1: Mapa evidenciando os Biomas Brasileiros.

BIOMAS DO BRASIL

Bioma Amazdnia

Bioma Cerrado

Bioma Pampa

0
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
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3. ARSENAL TERAPEUTICO NO TRATAMENTO DAS LEISHMANIOSES

Diante do contexto apresentado, muitos estudos in vitro tém demonstrado sucesso
do emprego de produtos naturais na terapéutica das Leishmanioses (ROCHA et al.,
2005; CALDERON et al., 2009; JUNIOR et al., 2016; SANTOS et al., 2019; PASSERO
et al.,, 2021; SAKYI et al., 2021). A busca por tratamento que apresentem toxicidade
reduzidas sdo alvos de pesquisa em todo territorio nacional. Essa premissa se justifica
aos farmacos utilizados atualmente que, embora eficazes, apresentam-se altamente
toxicos (BAPELA; KAISE E MEYER, 2017). O interesse em estudar produtos naturais
disponiveis nos biomas brasileiros aumentam as chances de encontrar substancias que
sejam Uteis no desenvolvimento de novos farmacos. O foco desses trabalhos € a reducéo
de efeitos colaterais e maior atividade anti-Leishmania (HUBERT et al., 2013;
HELLMANN et al., 2018).

Hellmann et al. (2018), menciona em seu estudo diversos autores que utilizam
espécies vegetais encontradas no Brasil que sdo alvos de pesquisa em atividades
leishmanicidas (Figura 2). Dentre as espécies encontradas, destacam-se: Platymiscium
floribundum com os compostos escoparona e cumarina e a Annona muricata com a
acetogenina, corossolona e annonacinona. Ambas espécies possuem atividade
leishmanicida contra L. donovani (VILA-NOVA et al., 2013).

Atividade semelhante pode ser encontrada também nas espécies Piper
malacophyllum e Lippia gracilis. A primeira possui gibbilimbol B em seu composto
(VARELA et al., 2016), alterando a permeabilidade da membrana plasmética da L.
infantum. Ja a segunda, é composta por timol, B-cariofileno, p-cimeno e carvacrol que
sdo capazes de promover a ruptura da membrana plasmatica de L. chagasi (DE MELO
et al., 2013). A espécie vegetal Dimorphandra gardneriana cujos compostos rutina,
guercetina e cumarina e a espécie Platymiscium (P. lorimbundum), possuem a
capacidade de inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE) danificando a membrana
celular de L. infantum e L. chagasi (VILA-NOVA et al., 2012).
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Figura 2 — Visao geral de atividade in vitro do potencial leishmanicida de alguns
compostos naturais extraidos de vegetais associados a espécies de Leishmania.
*Representacdo esquematica
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

De acordo com Silva e colaboradores (2017), em seu trabalho de revisdo da
literatura sobre a atividade leishmanicida de plantas da Amazodnia Brasileira, foram
realizadas pesquisas dessa natureza em diversas instituicbes do pais, onde foram
encontrados e descritos resultados de 31 espécies que mostram potencial para o
desenvolvimento de fitoterapicos para tratamento de Leishmanioses a curto-médio
prazo. Algumas das espécies vegetais estudadas possuem histérico de uso medicinal,
bem como ja constituem parte de preparacdes farmacéuticas disponiveis no mercado.

Ainda que os estudos aqui demonstrados tenham sido realizados em condicdes
in vitro, os autores demonstraram que boa parte dos mecanismos de acdo evidenciados
estavam associados ao estresse oxidativo da célula, alterando efetivamente o contetdo
de fagdcitos. O estresse oxidativo produzido gerou espécies reativas de oxigénio que
atuaram diretamente como microbicidas (VILA-NOVA et al., 2012; BECERRA et al.,
2015; CARVALHO et al., 2017; HELLMANN et al., 2018; SANTOS et al., 2019).
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3.1 Oleos essenciais

Os Oleos essenciais sdo definidos como compostos naturais com propriedades
volateis e aromaticas, compreendendo uma complexa mistura de metabolitos
secundérios como terpenos, compostos fendlicos e alcool (BAKKALI et al., 2008;
FALLEH et al., 2020). A literatura demonstra que 0s 6leos essenciais provenientes
desses vegetais, possuem efeitos bactericida, fungicida, antiparasitario, antioxidantes,
virucidas e também sdao amplamente utilizados na industria farmacéutica e sanitaria,
além de forte potencial de uso na medicina (BAKKALI et al., 2008; MUTLU-INGOK et al.,
2020). Com relacdo ao seu mecanismo de acédo, observa-se que esses compostos
podem afetar a membrana celular de diversos microrganismos, rompendo-a e tornando-
a mais permeavel. Além disso, é descrito que 0s 6leos essenciais possuem a capacidade
de interrupcao dos processos de transporte de ions através da membrana plasmatica e
interacdo com outros componentes da membrana (VARELA et al., 2017; MUTLU-INGOK
et al., 2020).

Essas caracteristicas sdo fundamentais para os alvos presentes na membrana da
Leishmania, a qual possui como componente principal o ergosterol; funcionalmente

relacionado & manutencao da integridade estrutural da membrana (DINESH et al., 2017).

3.2 Anfotericina B

As Propriedades farmacolégicas do medicamento Anfotericina B — um dos
farmacos existentes atualmente para tratar a doencga —, ao ser administrada no paciente
acometido, favorece a criacdo de poros que afetam diretamente a permeabilidade da
membrana, levando o parasito a morte por lise osmaética (GALEA E BROWN, 2009; Agil,
2015; ELMAHALLAWY et al., 2015; DINESH et al., 2017; GRANATO, 2017). Atualmente,
a Anfotericina B constitui a segunda linha para tratamento da LV. Entretanto, devido seu
custo elevado, utilizam-se outros farmacos para tratar essa protozoose. No Brasil, o
medicamento de primeira escolha é o Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®)
(SEIFERT, 2011; BRASIL, 2014;).

Anfotericina B se configura em um antibiotico extraido da bactéria Streptomyces
nodosus que foi isolada originalmente na Venezuela, na regido do Rio Orinoco (LINKE

etal., 1973). Apesar de seu amplo espectro de acao e potencial leishmanicida, o farmaco
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apresenta diversos efeitos colaterais importantes, sendo o0 mais relatado a
nefrotoxicidade (CATALAN; MONTEJO 2006).

Em um estudo realizado por Silva et al. (2013), foram encontrados uma variedade
de actinobactérias em solos mineiros, abrangendo o rico Bioma Cerrado. Dentre os
achados desse estudo, destaca-se o S. nodosus, constituindo-se em possibilidade de
isolamento de compostos bioativos que poderédo ser sintetizados na producao de novos
farmacos (SILVA et al., 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

E importante ressaltar que se tratando de extracdo de compostos vegetais e
variadas metodologias utilizadas durante o processo de extracdo, poderdo ocorrer
interferéncias na atividade farmacolégica do composto sintetizado (SANTOS et al.,
2016).

Por fim, observa-se que no Brasil, populacdes de areas rurais e/ou florestas
utilizam a medicina popular para tratar diversas doencas infecciosas a partir da utilizacéo
de extratos de plantas nativas (CALDERON, 2009). Contudo, mesmo sendo
reconhecidas, in vitro, diferentes propriedades farmacol6gicas de espécies vegetais
presentes na flora brasileira, sdo imprescindiveis o desenvolvimento de estudos que

utilizem modelos in vivo, que deem sustentacdo a sua aplicacao terapéutica.
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RESUMO

A leishmaniose trata-se de um conjunto de doencas infecciosas, ndo contagiosas,
causadas por protozoérios de género Leishmania. No Brasil, 0s principais vetores sao
os insetos flebotomineos, e os principais representantes sao o Lutzomyia longipalpis e
L. cruzi, sendo os mamiferos os hospedeiros vertebrados naturais. Visto que o0s
tratamentos disponiveis atualmente sdo pouco satisfatérios, a busca por novas
alternativas efetivas tem crescido, e 0 uso de plantas medicinais e seus derivados vem
ganhando destaque. Dentre os produtos derivados, destacam-se 0s 0leos essenciais e
seus fitoconstituintes. Devido fatores como a baixa densidade e rapida difusdo através
da membrana das células em raz&o da sua lipossolubilidade, os 6leos essenciais tendem
a melhorar a insercdo dos compostos bioativos afetando os parasitos e se mostrando
eficazes no tratamento e prevenc¢éo de doencas parasitarias. Foi observado que diversos
constituintes, como p-cimeno, 1,8-cineol, (-) a-bisabolol, apresentaram efeito danoso a
espécies causadoras da leishmaniose, desde toxicidade, alteracbes na estrutura, até
atividade leishmanicida. Dessa forma, os Oleos essenciais de diversas plantas
encontradas no bioma brasileiro tém mostrado importante impacto in vitro frente
Leishmania amazonensis, se tornando candidatos promissores no desenvolvimento de
novos farmacos com atividade anti-leishmania.

Palavras - chave: Oleos essenciais, Leishmania amazonenses, tratamento, in vitro.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose trata-se de um conjunto de doencas infecciosas, ndo contagiosas,
causadas por protozoarios de género Leishmania. Independente da forma de
acometimento, vao estar intimamente ligadas a pobreza, sendo considerada uma doenca
negligenciada. Considera-se como uma doenca emergente ou reemergente, tendo em
vista alarmante aumento de sua incidéncia nas duas Ultimas décadas, principalmente
pelas mudancas climéaticas e processo de migracéo urbana (LIMA et al., 2018).

No Brasil, os principais vetores séo os insetos flebotomineos, e os principais
representantes sdo o Lutzomyia longipalpis e L. cruzi, conhecidos popularmente
dependendo da regido como mosquito-palha ou mosquito-pélvora. E os hospedeiros
vertebrados naturais sdo mamiferos (DE SOUSA SILVA; WINCK, 2018).

A transmissdo ocorre mediante repasto sanguineo da fémea do vetor
contaminada, onde acaba inoculando a forma promastigota metaciclica no hospedeiro
vertebrado, que sera fagocitada por células do sistema fagocitico mononuclear, e
mediante sensibilidade a acidez e acdo de enzimas liticas do vacuolo fagocitico, ndo
serdo debeladas, e se transformardo em amastigotas, ocorrendo sua multiplicagdo por
divisdo binaria até ocorrer o rompimento celular, sendo novamente fagocitadas de forma
continua (DE SOUSA SILVA; WINCK, 2018).

As trés principais formas de acometimento pela leishmaniose séo: a visceral,
cutanea e a mucocutanea. Sendo que a infeccado pela Leishmania amazonensis as
manifestagcbes sdo do tipo cutanea e mucocutanea (WHO, 2021; BERALDO-
BORRAZZO et al., 2020).

A leishmaniose cutanea € a forma mais comum da doenca, produzindo lesbes
principalmente ulcerativas em areas expostas do corpo, que deixam cicatrizes
permanentes e pode causar graves incapacidades. No ano de 2018, mais de 85% dos
novos casos apareceram em 10 paises, dentre eles, o Brasil. Em relacdo aos novos
casos, estima-se 600.000 a 1 milhdo a cada ano (WHO, 2021).

A leishmaniose mucocutanea destroi parcialmente ou totalmente as membranas
mucosas da garganta, boca e nariz. Mais de 90% dos casos ocorrem em paises como 0
Peru, Etiépia, Bolivia e Brasil (WHO, 2021).

O fato de ndo existir vacina e da quimioterapia para tratamento disponivel
atualmente ser bastante insatisfatoria, a busca por novos agentes terapéuticos para o
tratamento da leishmaniose de maneira efetiva tem crescido (BERALDO-BORRAZZO et
al., 2020).
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Devido ao baixo custo para a producéo, vias de administragdo menos invasiva e
possibilidade da reducéo dos efeitos adversos, existe um crescente interesse pelo uso
de produtos naturais para o tratamento das doencas infecciosas, como a leishmaniose.
Pois, os metabdlitos secundarios de plantas sdo conhecidos por possuirem propriedades
medicinais, e temos como exemplo os 6leos essenciais (CORPAS-LOPEZ et al., 2015;
BERALDO-BORRAZZO et al., 2020).

2. MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo da literatura com abordagem qualitativa,
pesquisas foram realizadas em plataformas académicas digitais, tais como Google
Scholar, PubMed e Scielo, por serem importantes portais de buscas cientificas e
amplamente utilizados em meio académico. Apés a etapa de busca, realizou-se a leitura
sistemética e critica dos titulos e resumos, para posterior leitura dos trabalhos completos.

Definiu-se como critérios de inclusdo trabalhos de acesso livre ou restrito,
publicados entre 2015 e 2021, em qualquer idioma, e que abordassem o uso de 6leos
essenciais com atividade contra Leishmania amazonensis in vitro de plantas oriundas ou
amplamente distribuidas no bioma brasileiro. Os descritores utilizados para a busca
foram: Oleos essenciais, Leishmania amazonensis, Tratamento, In vitro.

De modo a respeitar os aspectos éticos, as informacfes estdo devidamente
referenciadas ao longo do texto, e esta revisao foi submetida ao sistema de verificacdo

de plagio, pela plagium™,

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De Nunes Lima e colaboradores (2021), avaliaram a atividade leishmanicida in
vitro do 6leo essencial da espécie Eugenia piauhiensis Vellaff e do seu principal
constituinte, o y-elemeno, contra formas amastigotas e promastigotas de L.
amazonensis, e como desfecho houve a diminuicdo da integridade da membrana
plasmatica, reducdo do indice de infecgdo de macréfagos, estimulacdo da producédo de
TNF-a, IL-12, ROS e NO em macrofagos infectados, havendo maior atividade contra
amastigotas intracelulares do parasito.

Devido a fatores como a baixa densidade e rapida difuséo através da membrana

das células por conta da sua lipossolubilidade, os 6leos essenciais tendem a melhorar a
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insercdo dos compostos bioativos afetando os parasitos e se mostrando eficazes no
tratamento e prevencdo de doencgas parasitarias (LIMA, 2015).

Santana e colaboradores (2020), utilizaram 6leos essenciais das espécies Protium
altsonii e Protium hebetatum, tendo como principais constituintes elencados o a-pineno,
p-cimeno e 1,8-cineol. Mediante avaliacdo, ambos os 6leos essenciais apresentaram
efeito téxico sobre promastigotas e amastigotas de L. amazonensis. Seus compostos
propiciaram a inibigdo da sobrevivéncia de amastigotas de maneira dose-dependente e
nao foram capazes de modular a producéo de Oxido nitrico em macrofagos. Na dose de
50 pg/mL de ambos, ndo houve identificacéo de toxicidade em macrofagos, ndo afetando
sua viabilidade ou alterando sua capacidade fagocitica. Atendendo ao que é descrito
como um critério importante na busca por compostos ativos com atividade
antiprotozoario, a baixa toxicidade contra células de mamiferos (BERALDO-BORRAZZO
et al., 2020).

No estudo realizado por Beraldo-Borrazzo e colaboradores (2020), o p-cimeno
apresentou-se como um composto com atividade leishmanicida, principalmente por
mostrar uma maior efetividade por meio das concentracdes inibitérias contra as formas
amastigotas de L. amazonensis.

Macédo e colaboradores (2020), avaliaram a atividade do 6leo essencial da Piper
marginatum Jacq. que tem como principal constituinte a 3,4-Metilenodioxipropiofenona,
sobre as formas promastigotas e amastigotas de L. amazonensis, e observou-se inibicéo
do crescimento de promastigotas e baixa toxicidade para macrofagos. O 6leo essencial
apresentou ainda, atividade superior contra formas amastigotas quando comparadas as
formas promastigotas, assim como no estudo realizado por De Nunes Lima e
colaboradores (2021).

Amorim Gomes e seus colaboradores (2020), avaliaram as espécies Myrcia ovata
Cambess e Eremanthus erythropappus (DC), que possuem como principais constituintes
geranial e neral, e a-bisabolol, respectivamente. Na avaliacdo in vitro em formas
promastigotas de L. amazonensis, ambos 0s 6leos obtiveram atividade contra a forma
referida e causaram alteragdes ultraestruturais, incluindo o aumento mitocondrial.

Um estudo realizado por Rottini e colaboradores (2015) com o (-) a-bisabolol
isolado, mostrou que este alcool sesquiterpeno pode atuar contra as formas
extracelulares (promastigotas) e ainda penetrar na célula e ser ativo também contra as
formas intracelulares (amastigotas). Onde aproximadamente de 69% das formas

promastigotas sofreram danos na membrana mitocondrial apés o tratamento com (-) a-
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bisabolol, sugerindo que este composto atua inibindo a atividade metabdlico do género
L. amazonenses. Corroborando com os achados de Amorim e colaboradores (2020).

Rottini e colaboradores (2019), ao avaliar a atividade do 6leo essencial da
Endlicheria bracteolata (Meisn.), que possui como principais constituintes o guaiol, 10-
epi-y-eudesmol, (E)-cariofileno, a-pineno e o p-cimeno. Sua atividade foi avaliada contra
formas amastigotas e promastigotas de L. amazonensis, viu-se a nivel de microscopia
eletrbnica de transmisséo capacidade de induzir dano mitocondrial as formas citadas,
enquanto a citometria de fluxo mostrou ruptura de membrana mitocondrial nos parasitos
tratados.

A andlise ultraestrutural realizada no estudo de Garcia e colaboradores (2018),
sugeriu que o Oleo essencial de Aloysia gratissima e guaiol, o seu principal constituinte
gue € um sesquiterpeno, atuam diretamente sobre os parasitos, de modo a afetar o
cinetoplasto promastigota, a matriz mitocondrial e a membrana plasmatica de L.
amazonensis. Corroborando com os achados de Rottini e colaboradores (2019).

Os d6leos essenciais sao constituidos por uma mistura de compostos, porém, ha o
predominio de terpenos. Estes compostos terpénicos, sdo constituidos principalmente
por monoterpenos e sesquiterpenos, em maior e menor quantidade, respectivamente
(BERALDO-BORRAZZO et al., 2020). E isso justifica o predominio desta classe de
metabolitos secundarios incluidos a esta revisdo da literatura.

Em relacéo a distribuicdo geografica por Estados brasileiros das espécies citadas

neste estudo, podemos observar na tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo geogréfica por Estados brasileiros das espécies com atividade
contra Leishmania amazonensis in vitro.

Espécie Estados Brasileiros
Eugenia Amazonas, Para, Mato Grosso, Roraima, Goias, Minas Gerais,
piauhiensis Vellaff Espirito Santo, Bahia, Piaui e Ceara

Acre, Rondonia, Roraima, Amazonas, Para, Amapa, Mato

Protium altsonii .
Grosso e Maranhao

Protium hebetatum Acre, Amazonas, Para e Mato Grosso
Acre, Amazonas, Roraima, Rondbnia, Mato Grosso, Para,
Piper marginatum Amapa, Maranhéo, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Alagoas,
Jacq. Bahia, Tocantins, Goias, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo

Paulo e Parana

Myrcia ovata
Cambess

Alagoas, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Espirito Santo
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Eremanthus Goias, Distrito Federal, Minas Gerais, Sao Paulo, Rio de
erythropappus Janeiro e Espirito Santo
(DC)
Endlicheria
bracteolata Acre, Amazonas, Pard e Amapa
(Meisn.)
Aloysia gratissima Bahia, Goiés, Minas, Gerais, Espl’r.ito San.to, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul

Fonte: SiBBr — Sistema de Informacdo sobre a Biodiversidade Brasileira.

4, CONCLUSAO

Os o6leos essenciais de diversas plantas oriundas ou amplamente encontradas no
bioma brasileiro tém mostrado importante impacto in vitro em relacdo as formas
amastigotas e promastigotas de Leishmania amazonensis, apresentando assim
potencial para serem promissores candidatos ao desenvolvimento de farmacos com
atividade anti-leishmania.

Estudos relacionados a produtos naturais devem ser fomentados, tendo em vista
alta variabilidade de compostos fitoquimicos com potencial terapéutico presentes no
bioma brasileiro, de facil obtencao, baixo custo e que podem vir a melhorar a qualidade
de vida da populacdo acometida por doencas infecciosas, a exemplo da leishmaniose,

gue é amplamente distribuida geograficamente e negligenciada.
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RESUMO

Candida spp € um género de fungo que causa frequentemente doencas infecciosas
humanas como a candidiase. As terapias dessa micose tém enfrentado diversos
problemas como o aparecimento de cepas resistentes e alta toxicidade dos
medicamentos atuais, dessa forma, constatou-se a importancia de revisar estudos ja
feitos com 6leos essenciais, nos quais possuem baixa toxicidade e com propriedades
fungitoxicas e fungistaticas. A partir disso, esse trabalho teve como objetivo revisar
em varias bases de dados académicos a atividade antifungica do 6leo essencial
alecrim-pimenta frente as cepas de candida spp. Como resultado, foi verificado nos
estudos que o Oleo essencial que foi obtido e preparado por meio das folhas de L.
sidoides, apresenta atividade antifingica contra tais cepas de candida, e a sua acéo
€ devido ao composto majoritario presente na planta, o timol, que é um tipo de
monoterpeno, que apresentou um potencial expressivo de relevancia clinica, sendo
um dos principais constituintes de varios 0Oleos essenciais extraidos de plantas
aromaticas , possuindo caracteristica favoravel por possuir solubilidade em agua e
baixa toxicidade, ocasionando altera¢cées morfologicas no microrganismo, impedindo
0 crescimento ou reduzindo estruturas como hifas e pseudohifas.

Palavras — chave: Candida, 6leo essencial, antifungica, timol.
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1. INTRODUCAO

Os derivados de alguns vegetais possuem propriedades fungitdxicas e
fungistaticas, além de serem caracterizados como metabodlicos secundérios de
plantas, com baixa toxicidade a humanos, sendo amplamente testados no controle in
vitro e um vivo de fitopatdgenos, bem como no tratamento de sementes (DIAS et al.,
2019).

Exemplo de vegetais com essas propriedades, é a Lippia sidoides Cham,
conhecida vulgarmente como alecrim-pimenta, pertencente a familia Verbenaceae,
onde possui forma de vida arbustiva de substrato terricola e autoctone, mas néo é
endémica do Brasil (DIAS et al., 2019).

Esta distribuida geograficamente pelas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e
Sudeste e seu dominio fitogeogréafico ocorre em area da Amazonia, Caatinga, Cerrado
e Mata Atlantica (DIAS et al., 2019).

O potencial uso desse 0leo essencial como antimicrobiano e antisséptico em
saude e producdo animal, ja foi confirmado in vitro em bactérias isoladas de leite e
outros alimentos de origem animal, no entanto, pesquisas que avaliem a possivel
interferéncia de matéria organica na atividade ainda nédo foram publicadas (ALMEIDA
et al., 2016).

Com essa perspectiva, os 6leos essenciais vém se mostrado agentes
antimicrobianos eficazes contra uma seérie de bactérias e leveduras. Eles séo
compostos volateis complexos, produzidos por plantas aromaticas, exemplo o alecrim-
pimenta (FREIRES et al., 2015).

Existem diversos estudos que trazem evidencias sobre o efeito de compostos
isolados, extraidos a partir de Oleos essenciais de plantas, que agem como
antimicrobianos naturais, inibindo a atividade de diversos microrganismos, dentre 0s
guais, um numero bastante significativo desses constituintes se mostrou eficaz. Os
constituintes quimicos dos 6leos essenciais variam desde hidrocarbonetos terpénicos,
fendis, alcoois simples, éteres, ésteres, aldeidos, acidos organicos, cetonas, lactonas,

cumarinas, até compostos contendo nitrogénio e enxofre (BRITO et al. 2021).

Diante disso, o presente estudo teve como finalidade avaliar a atividade
antifangica, do oleo essencial de Lippia sidoides Cham. (alecrim-pimenta) contra as
cepas de Candida spp.
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2. MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas buscas nas Bases de Dados do Portal de Periédicos CAPES,
PubMed, Science Direct e Scielo. A pesquisa foi desenvolvida por artigos publicados
nos idiomas inglés e portugués com a utilizagédo das palavras chave: timol, fungos,
oleo essencial, antifiingico, candidiase.

Os artigos selecionados avaliaram a atividade antifungica da Lippia sidoides

cham, alecrim-pimenta, frente as cepas de Candida spp.

Foi analisada a atividade do 6leo essencial da planta alecrim-pimenta, onde é
associada a seu composto majoritario, 0 monoterpeno timol, frente ao patdgeno

Candida spp.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A espécie Lippia sidoides cham, conhecida como alecrim-pimenta foi avaliada
em testes para detectar atividade antifungica, frente a capacidade de desenvolvimento
de cepas do microrganismo candida spp. Sendo ele o principal patdgeno fungico
oportunista, envolvido na maioria das infeccdes em pacientes. Estimativas indicam
gue cerca de 250.000 pessoas por ano sao acometidas por esse tipo de infeccéo na
sua forma invasiva, em todo o mundo, causando mais de 50.000 mortes (BRITO et
al., 2015; BARROSO, 2021; KULLBERG; ARENDRUP, 2015).

A Lippia sidoides cham é uma planta pertencente a familia Verbenaceae, com
género muito vasto, cerca de 200 espécies de ervas, pequenas arvores e arbustos,
vastamente encontradas na flora nordestina. A acédo do extrato do 6leo essencial (OE),
obtido das folhas da Lippia sidoides cham, apresentou um otimista resultado
antifingico quanto as cepas da Candida spp. Na folha da planta, foram encontrados
importantes constituintes quimicos: monoterpenos como o: carvacrol, p-cimeno, timol,
a- felandreno; sesquiterpene como o: B-cariofileno, a-copaeno, a-humuleno.

Desses, sendo o constituinte majoritario o monoterpeno timol (SOUZA; RAMOS;
SILVA et al., 2011).
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Figura 1. Lippia sidoides cham (Alecrim-pimenta) em cultivo e na natureza.

Fonte: Nelson Enrique Vega-Vela, Maria Isabel Chacén Sanchez. Genetic structure along an altitudinal
gradient in Lippia origanoides, a promising aromatic plant species restricted to semiarid areas in northern
South America. 2012.

Segundo OLIVEIRA (2021), nas Ultimas décadas, a utilizacdo de Oleos
essenciais (OEs) para estudos da avaliacdo antimicrobiana, bem como antifngica,
tem se intensificado, pois estes OEs tém em sua composigdo compostos obtidos do
metabolismo secundario de plantas. Possuem uma consideravel gama de marcadores
guimicos, de grande valia para analises e testes antiflingicos, compostos que por meio
da andlise e estudos mais aprofundados podem contribuir ainda mais para o avango
da ciéncia (SALEHI, 2019).

O eminente desempenho da atividade antifingica do 6leo essencial extraido das
folhas da Lippia sidoides cham, é oriundo da acdo do seu composto majoritario, 0
timol, um tipo de monoterpeno, que apresentou um potencial expressivo de relevancia
clinica, ocasionando alteragbes morfolégicas no microrganismo, impedindo o
crescimento ou reduzindo estruturas como hifas e pseudohifas (BRITO; COUTINHO,
2015).
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Figura 2. Estrutura molecular do Timol.

Fonte: PubChem Thymol (Compound)
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/6989#section=Structures

O monoterpeno timol € um composto de nomenclatura 5-metil-2-(1-metiletil) -
fenol, possuindo caracteristicas fisico-quimicas de odor aromatico, similar ao de
tomilho, sob a forma de cristal e translicido (ANDRE, 2015). In vitro a atividade do
timol foi capaz de induzir a producdo de 6xido nitrico, afetando a integridade e
viabilidade do microrganismo fangico, levando a morte celular por meio do bloqueio
de ions de potassio (SILVA, 2021).

O oleo essencial de alecrim-pimenta apresenta propriedades farmacolégicas e
antimicrobianas associadas ao composto fendlico timol, presente em maior potencial
na sua composicdo. Além disso, 0 Oleo essencial apresenta baixa toxicidade ao
organismo em que é aplicado (MORAO et al., 2016).

Os autores JESUS e PEREIRA (2020) também afirmam que o timol é um dos
principais constituintes de varios 6leos essenciais extraidos de plantas aromaticas.
Atualmente, encontra-se entre um dos constituintes de O6leos essenciais mais
estudados, sobretudo devido ao amplo espectro de acdo, e por sua caracteristica

favoravel, possuir solubilidade em agua e baixa toxicidade.
4. CONCLUSAO

Os compostos naturais, apresentam-se como potenciais recursos terapéuticos,
para o tratamento e controle de infeccdes fungicas. Nos estudos analisados, o Oleo

essencial, obtido por meio das folhas de L. sidoides, apresenta atividade antifungica

contra cepas do género Candida spp.
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A acéo farmacoldgica do composto, pode ser atribuida a presenca de timol em
sua constituicdo quimica, considerado por muitos autores como composto majoritario.
Apesar de existirem evidéncias que comprovem a efetividade desse agente
antimicrobiano, frente as estirpes de Candida spp., é indispensavel que novos ensaios
sejam realizados, com a finalidade de compreender o mecanismo de agdo que o 6leo

essencial da L. sidoides exerce sobre 0s microrganismos.
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RESUMO

A dengue é uma importante doenca viral humana, endémica em varios paises que
ocasionam um problema de salde publica internacional, pode apresentar formas clinicas
grave e fatal. O tratamento da dengue € sintomatologico, ndo existindo uma terapéutica
especifica contra a doenca. Desta forma, existe uma busca por possiveis substancias,
extratos e farmacos que relatem uma possivel atividade antiviral especifica contra
dengue. Assim, o0 presente estudo investigou o potencial da atividade antiviral in vitro do
extrato rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl. contra a replicacdo do virus da
dengue. A avaliagcédo da citotoxicidade do extrato rotaevaporado S. brasiliensis Engl. foi
testada nas concentracdes 1 pg/mL, 5 pg/mL, 10 pg/mL, 50 pg/mL e 100 pg/mL em
células VERO, e nas concentracfes 0,01 pg/mL, 0,05 pg/mL, 0,1 pg/mL, 0,5 pg/mL e 1
pg/mL em células de inseto C6/36. Além disso, sua eficacia antiviral foi avaliada na
concentracdo de 1 pg/mL em células de inseto C6/36 infectadas contra 0o DENV4. Nossos
resultados revelaram que nas células VERO, o extrato se mostrou tolerante na
concentracdo de 1 pg/mL, e toxico, nas concentracdes de 5 pg/mL a 100 pg/mL. Nas
células C6/36, o extrato ndo mostrou toxidade nas concentracdes testadas. Quanto a
eficdcia antiviral o extrato ndo conferiu reducdo significativa dos titulos virais. Novos
estudos sdo propostos buscando o entendimento do potencial antiviral do extrato
rotaevaporado de S. brasiliensis Engl. frente a diferentes cepas virais em linhagens
celulares susceptivel a infec¢des pelo dengue visando contribuir com a formulacdo de
farmacos especificos contra a doenca.

Palavras Chave: S. brasiliensis Engl. dengue virus, antivirais.
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1. INTRODUCAO

A dengue é uma das principais arboviroses humana, causada pelo virus dengue
(DENV), pertencente ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, sendo virus esféricos,
envelopados e com cerca de 50 nanémetros de diametro. O RNA é envolto por um
nucleocapsideo de simetria icosaédrica, a proteina de capsideo (C) e circundada por
uma bicamada lipidica associada as proteinas de membrana (M) e envelope (E). Até o
momento, sdo conhecidos quatro sorotipos antigenicamente distintos, denominados
DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (GUBLER, 2002). O virus € transmitido por
mosquitos do género Aedes, como Aedes albopictus, mas principalmente pelo Aedes
aegypti (BHATT et al., 2013).

Atualmente, a dengue apresenta um carater endemo-epidémico em praticamente
todos os continentes do globo, estando presente em mais de 100 paises nas regides da
Africa, Américas, Mediterraneo Oriental, Sudeste da Asia e Pacifico Ocidental, sendo as
regides das Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental sdo as mais seriamente
afetadas (WHO,2019). O numero real de casos de dengue € subnotificado e muitos
casos sdo classificados erroneamente. Segundo a ultima estimativa global, estima-se
gue 390 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo DENV, com 96 milhGes de casos
com manifestacdes clinicas grave. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que
mais de 20.000 mortes relacionadas a dengue ocorrem anualmente em todo o mundo
(WHO, 2021; BHATT et al., 2013). No Brasil, a dengue vem apresentando alteracdes em
diferentes configuracbes populacionais acometendo pessoas de diferentes idades
principalmente criangas e idosos. Este ano, até a 312 semana epidemiolégica — SE -
(03/01/2021 a 09/08/2021) foram registrados 448.082casos provaveis de dengue no
Brasil representando uma incidéncia 211,6 a cada 100 mil habitantes no Brasil. Quando
se compara ao mesmo periodo de 2020, em que foram registrados cerca de 230.314
casos provaveis de dengue, houve uma reducdo de 51,4 % do numero de casos
provaveis. Na Paraiba, esses dados representam 8.491 casos provaveis de dengue, com
incidéncia de 210,2 casos a cada 100 mil habitantes. Este ano no Brasil j& se tem
confirmados 160 ébitos por dengue, sendo 136 por critério laboratorial e 24 por clinico-
epidemiologico e outros 64 Obitos permanecem em investigagédo (BRASIL, 2019).

A infeccao por qualquer um dos quatro sorotipos do DENV apresenta um espectro
clinico variado, desde uma infeccdo indiferenciada a uma doenca febril aguda
autolimitada (dengue), ou uma doencga grave com o aumento da permeabilidade vascular

e choque (dengue grave), gerando quadros graves com hemorragia e choque, que
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podem evoluir para 6bito (WHO,2019). Nao h& uma terapia especifica contra a doenca
e assim, propostas de farmacos antivirais especificos que possam controlar a replicacao
viral em humanos e/ou infeccédo celular no vetor tém sido investigados, entre eles os
extratos medicinais (GONZALEZ et al., 2009; LEARDKAMOLKARN et al.,2011;
MAZZUCCO et al., 2015; CHAVES et al., 2015).

O interesse pelos extratos medicinais e a busca pela producéo de fitoterapicos
capazes de promover o controle biologico e patolégico estd aumentando gradualmente
nos ultimos anos. O método de extracdo por rotaevaporacdo se destaca, por apresentar
0s extratos concentrados e os solventes recuperados em temperatura e pressdo mais
baixa (CELOTO, 2005; OLIVEIRA; PETROVICK, 2010; SANTOS, 2013). Neste contexto,
merece destaque a planta medicinal Schinopsis brasiliensis Engler, popularmente
conhecida como Brauna, disseminada entre as comunidades da regido da Caatinga no
Brasil, e que é utilizada para formular misturas para o tratamento da gripe, diarreia e
inflamacdes gerais (SILVA; ALBUQUERQUE, 2005; ALBUQUERQUE; OLIVEIRA, 2007,
CHAVES et al., 2015). Estudos cientificos descrevem e comprovam que Schinopsis
brasiliensis € uma das plantas medicinais que apresenta eficAcia demonstrada contra o
Staphylococcus aureus multirresistente, Enterococcus faecalis e Pseudomonas
aeruginosa. Além disso, o0 extrato de S. brasiliesis também apresentou atividade
antifangica frente ao género Candida (CHAVES et al., 2011; SILVA et al., 2012;
SARAIVA et al., 2013; JOVITO, 2016).

Algumas pesquisas vém destacando a caracterizagéo fitoquimica de diferentes
partes da brauna. Donati et al. (2014) caracterizaram o 6leo essencial das folhas da
S.brasiliensis identificando como principais componentes o estragol, o trans-anetol, o
beta-cariofileno e o mirceno, sendo este um monoterpeno com atividade antioxidante
demonstrada. Em acréscimo, Santos et al. (2014) e Souza et al. (2015) realizaram a
caracterizacao do extrato hidroalcodlico obtido a partir da casca da S.brasiliensis, onde
detectaram a presenca de varios compostos fitoquimicos como auronas, saponinas,
catequinas e chalconas, mas principalmente taninos, flavonoides e polifendis. Chaves et
al. (2015), demostraram que o extrato hidroalcoolico rotaevaporado da casca de S.
brasilienses apresenta baixa toxicidade aguda em ratos nas concentracdes testadas. Ja
Jovito et al. (2016) avaliaram a citotoxidade em células mononucleares do sangue
periférico humano (PBMC), em todas as concentracdes testadas, o extrato das folhas de
S. brasiliensis ndo apresentou toxidade em células humanas. Ante a esses estudos de

caracterizacao quimica, os extratos rotaepavorado da Schinopsis brasiliensis Engl. vem
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apresentando efeitos antibacteriano e antifangico (CHAVES et al., 2011; SARAIVA et al.,
2013; JOVITO, 2016). Neste contexto, aos polifendis, destacando-se os flavonoides, sao
atribuidos diversas atividades biologicas, tais como atividade antitumoral, antioxidante,
anti-inflamatéria e antiviral, trazendo importancia farmacoldgica para esses compostos
(COUTINHO et al,. 2009). Inumeros flavonoides tém sido isolados e estudados
ativamente como possiveis opcdes terapéuticas contra diferentes virus como por
exemplo myricetin, hesperetin, chrysin, galangin, morin, tangeretina, wogonin, silimarina,
EGCG, baicaleina e quercetina. Zakaryan et al. (2017) relataram inUmeros achados
positivos sobre a eficacia in vitro dos flavonoides contra virus influenza, virus da febre
amarela, virus herpes simples, virus da hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana,
virus Chikungunya DENV-2 entre outros. Desta forma, como o extrato hidroalcodlico da
casca de Schinopsis brasiliensis Engl. utilizado neste trabalho, apresenta grande
guantidade de polifendis totais e flavonoides, o presente trabalho teve por objetivo
investigar a atividade antiviral do extrato rotaevaporado de Schinopsis brasiliensis Engl.

na replicacao in vitro do virus dengue.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Cultivo de células de insetos

Células de Aedes albopictus linhagem C6/36 foram mantidas em meio de cultura
Leibovitz 15 - L-15 - (Sigma) suplementado com 5% soro bovino fetal -SFB (Gibco) a

28°C. Estoques de células foram mantidos a -80°C até sua utilizacdo para cultura.

2.2. Cultivo de virus

Isolados virais foram mantidos acondicionados a -80°C. Os virus foram obtidos de
amostras de pacientes infectados na cidade de Jodo Pessoa — PB, mediante execucao
de projeto anterior desenvolvido por nosso grupo de pesquisa (CAEE
17921713.2.1001.5188). Os estoques virais foram crescidos em células de Aedes
albopictus linhagem C6/36 e apds a observacao do efeito citopatico induzido pelos virus,
0s sobrenadantes foram coletados, suplementados com 20% de soro bovino fetal e

utilizados nos ensaios de titulacéo.
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2.3. Cultura de células de mamiferos (Vero)

Linhagem de células Vero foram cultivadas em meio DMEM — Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium - (Gibco) suplementado com 10% de SFB (Gibco), L-Glutamina 2mM
(Gibco) e penicilina/estreptomicina/anfotericinaB 100U/mL (Gibco) para fins de utilizagéao

nos ensaios de titulacéo viral.

2.4. Ensaio de eficacia antiviral

As células C6/36 foram cultivadas em meio L-15 (Sigma) suplementado com 5%
soro bovino fetal —SFB (Gibco) a 28°C e 100 U/mL de penicilina/estreptomicina, em
estufa a 28°C. Placas de 24 pocos (8x10* células/poco) foram preparadas com cultura
de células C6/36 e incubadas por 24 h. Em seguida, o meio das placas foi removido e
adicionado 200 pL da suspenséo viral DENV4- MOI 0,1). As placas foram incubadas por
1 h para internalizagdo viral, mexendo lentamente a cada 15 minutos para melhor
distribuir o indculo. Apés, o indculo foi removido e as placas foram lavadas duas vezes
com PBS 1X (500 pL/poco).

Em seguida, foi adicionado 1mL/poco do extrato rotaevaporado de S. brasiliensis
Engl. na concentracdo de 1pg/ml diluido em meio L-15, assim como o meio L15 nos
controles negativo (néo infectado) e positivo (infectado néo tratado), sendo incubados
por 24h — 28°C. Apés este periodo, os sobrenadantes foram coletados e armazenados
a -80°C para posterior determinacdo do titulo viral (método: foco infeccioso com

imunoperoxidase). Todas as amostras foram realizadas em triplicata.

2.5. Ensaios de Titulacao Viral

Os virus foram titulados por ensaio do foco infeccioso e reacdo da
imunoperoxidase em células C6/36 em meio L15 (5% SFB). Brevemente, as ceélulas
foram semeadas em placas de 24 pocos na concentracdo de 3x10° células/poco, 48
horas antes do ensaio, incubadas a 28°C. No dia do ensaio, o meio foi removido da placa
e as células foram infectadas com diluicdes seriadas (10! a 10-%) dos sobrenadantes dos
ensaios de eficacia antiviral infectados e tratados e infectados e n&o tratados.

Adicionalmente, po¢cos com controle negativo deste ensaio apenas com a concentracao
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celular e meio de cultura foram delineados. As placas entédo foram homogeneizadas por
15 min a temperatura ambiente em homogeneizador orbital (shaker).

Em seguida, incubadas a 28°C por 45 min. Apds a adsorcao, as diluigdes dos
pocos foram removidas e adicionados 1ml de meio semi-soélido (contendo 2%
Carboxymethyl cellulose (CMC) 2% SFB e meio L15 (2x) em cada poc¢o. As placas foram
incubadas a 28°C por 5 dias. Ap6s o periodo de incubagdo, o meio semi-solido foi
removido e as placas mantidas invertidas para a retirada do excesso de meio, entao 0s
pocos foram lavados uma vez com PBS 1X e foi adicionado 1 ml do fixador (30% acetona
em PBS 1x) para cada po¢o e mantido a 4°C por 13 min. O fixador foi removido, 0s po¢os
foram lavados uma vez com PBS 1X, e as placas foram deixadas para secar na estufa
durante 24 h antes da revelacdo dos foci pela reacdo da imunoperoxidase.

Apbs isso, foi adicionado 200 pL de anticorpo primario policlonal produzido contra
flavivirus em cada poco (diluido na proporcao de 1:100 em tampao de ligacdo (1000 mL
PBS 1x; 29.5 g NaCl e 100 pL Tween-20), sendo incubado a 37°C por 1 h. Os pogos
entdo foram lavados trés vezes com o tampao de lavagem (1000 mL PBS 1x e 500 pL
Tween-20) e foi adicionado 200 ul de anticorpo secundério HRP-rec-Protein G em cada
poco (diluido na proporgéo de 1:500 em tampao de ligagao) e foi incubado a 37°C por 1
h e depois os pocos foram lavados trés vezes com o tampao de lavagem.

Entao foi adicionado 200 pL do substrato AEC (1 comprimido de AEC diluido em
6 mL de N,N-dimetilformamida; 93,8 mL de tampao do substrato e 200 pL 30% H202) em
cada poco e as placas foram cobertas com papel aluminio e incubadas a 37°C até o
aparecimento dos foci, que durou entre 10 a 60 min. Apds o aparecimento dos foci, 0s
pocos foram lavados com agua destilada e as placas deixadas para secar para entéo se
realizar a contagem dos foci, para a determinacdo do titulo viral (média do nimero de
foci na diluicdo em que se contou os pocgos X fator de diluicdo x diluicdo em que pocgos
foram contados, afim de expressar o titulo viral em PFU/mL).

2.6. Ensaio de citotoxicidade em células Vero

As células Vero foram semeadas em placas de 24 pocos (5x10* células/poco) e
incubadas por 24 h a 37°C e 5% CO:2 ap0ds o plaqueamento. Apds a primeira incubacgéao,
0 meio de cultura DMEM foi aspirado e reposto em um volume de 1000puL juntamente
com os tratamentos de extratos de planta nas concentragdes: 1pug/mL, 5ug/mL, 10ug/mL,

50ug/mL e 100pg/mL. Foi utilizado como controle negativo as células sem estimulo em
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meio de cultura, e meio com DMSO al10% como controle positivo. As placas foram entao
incubadas na presenca do estimulo por 24h a 37°C e 5% CO2. O meio de cultura foi
aspirado e as células tripsinizadas. ApOs a tripsinizacdo, a suspensao das células em
meio de cultura foi diluida (1:4) e em trypan blue (método colorimétrico) e a viabilidade
celular determinada em camara de Neubauer. Todas os testes foram realizados em

triplicata.

2.7. Ensaio de citotoxicidade em células C6/36

As células C6/36 foram semeadas em 2 placas de 24 pocos (8x10* células/poco)
uma incubada por 24 h 28°C apds os plagueamento. Apds a primeira incubacgdo, o meio
de cultura L15 foi aspirado e reposto em um volume de 1000uL juntamente com o0s
tratamentos de extratos de planta nas concentracdes: 0,01pg/mL, 0,05ug/mL, 0,1pug/mL,
0,5ug/mL e 1pg/mL. Foi utilizado como controle negativo as células sem estimulo em
meio de cultura, e meio com DMSO al10% como controle positivo. As placas foram entao
incubadas na presenca do estimulo por 24h e 48h a 28°C. O meio de cultura foi aspirado
e as células foram suspensas por chogue mecanico, a suspenséo das células em meio
de cultura foi diluida (1:4) e em trypan blue (método colorimétrico) e a viabilidade celular

determinada em camara de Neubauer. Todas os testes foram realizados em triplicata.

2.8. Obtencdo do extrato rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl.

O extrato rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl. foi caracterizado,
extraido e isolado conforme descrito em Chaves et al. (2015).

2.9. Andlise estatistica

Andlise estatistica foi realizada avaliando-se a diferenca de titulacdo viral entre as
células tratadas com o extrato rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl. nas
concentracfes e tempos de incubacdo determinados e as células nédo tratadas,
utilizando-se o software GraphPad Prism v.07 for Windows (La Jolla, CA). Os dados
foram compilados e a diferenca das médias analisadas através do teste Mann-

Whitney. Em todos os casos, o erro alfa de 5% foi adotado.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Ensaio de citotoxicidade em células VERO

Nossos resultados revelaram que o extrato rotaevaporado Schinopsis brasiliensis
Engl. nas concentragbes 5ug/mL, 10ug/mL, 50ug/mL e 100ug/mL foram tdxicos as
células Vero apés um periodo de incubacao de 24h (Figura 1). Convém mencionar que
a citotoxicidade aumentou conforme o aumento da concentragdo do extrato, e que na
menor concentragédo utilizada de 1ug/mL a viabilidade celular ficou em torno de 80%
enquanto na concentracdo de 100ug/mL a viabilidade celular ficou em torno de 30%,

indicando tamanha citotoxicidade do extrato (Figura 2).

Figura 1 — Confluéncia do tapete celular ap6s 24 h do estimulo com extrato
rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl.

Legenda: Células Vero foram cultivadas na presenga de concentragfes variando de 1pg/mL a 100ug/mL
de S. brasiliensis Engl. A — Controle Negativo (Meio MEM); B — Controle Positivo (DMSO 10%); C —
Concentracdo de 1ug/mL; D — Concentracdo de 5ug/mL; E — Concentragdo de 10ug/MI; F — Concentragao
de 50pg/mL; G — Concentragdo de 100ug/mL.

Fonte: Autoria propria
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Figura 2 — Percentual de Viabilidade das células Vero ap0s tratamento com o extrato
rotaevaporado Schinopsis brasiliensis Engl. por 24h.
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Legenda: * = p < 0,05 comparando com células viaveis do controle negativo, ** p <0,05 comparando com
células nao viaveis do controle positivo.

Fonte: Autoria propria

3.2 Ensaios de citotoxicidade em células C6/36 de Aedes albopictus

Nossos resultados revelaram que o extrato rotaevaporado Schinopsis brasiliensis
Engl. nas concentracdes 0,01pg/mL, 0,05pug/mL, 0,1pg/mL, 0,5ug/mL e lug/mL né&o
foram téxicos as células c6/36 de Aedes albopictus apés incubacao por 24h (Figura 3) e
por 48h (Figura 4), mostrando que mesmo em diferentes concentragdes ou prolongando-

se o0 tempo de contato com o extrato, a viabilidade celular foi mantida (Figuras 5 e 6).
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Figura 3 — Confluéncia do tapete celular ap6s 24 h do estimulo com extrato
rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl.

A B C
D E F
G

Legenda: Células C6/36 foram cultivadas na presenca de concentragdes variando de 0,01ug/mL a 1pug/mL
de S. brasiliensis Engl. A — Controle Negativo (Meio L15); B — Controle Positivo (DMSO 10%); C —
Concentragédo de 0,01pg/mL; D — Concentragdo de 0,05pg/mL; E — Concentracdo de 0,1ug/mL; F —
Concentragéo de 0,5ug/mL; G — Concentracdo de 1pg/mL.

Fonte: Autoria propria
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Figura 4 — Confluéncia do tapete celular ap6s 48 h do estimulo com extrato
rotaevaporado da Schinopsis brasiliensis Engl.

Legenda: Células C6/36 foram cultivadas na presenga de concentragdes variando de 0,01pg/mL a 1ug/mL
de S. brasiliensis Engl. A — Controle Negativo (Meio L15); B — Controle Positivo (DMSO 10%); C —
Concentragdo de 0,01pg/mL; D — Concentracéo de 0,05ug/mL; E — Concentracdo de 0,1pg/mL; F —
Concentracéo de 0,5ug/mL; G — Concentragdo de 1pg/mL.

Fonte: Autoria propria
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Figura 5 — Percentual de Viabilidade das células C6/36 ap0s tratamento com o extrato
rotaevaporado Schinopsis brasiliensis Engl. por 24h.
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Fonte: Autoria propria

Figura 6 — Percentual de Viabilidade das células C6/36 apds tratamento com o extrato
rotaevaporado Schinopsis brasiliensis Engl. por 48h.
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Fonte: Autoria propria
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3.3 Ensaio de eficacia antiviral e titulacéo viral

Diante dos resultados prévios sobre a viabilidade das células Vero, refizemos os
ensaios de citotoxicidade utilizando-se as células C6/36 do Aedes albopictus e
diminuimos as concentracfes utilizadas, variando-as entre 1pg/mL, 0,05pg/mL, 0,1
pg/mL, 0,5 pg/mL, e 0,01 pg/mL nos tempos de 24h e 48h.

Frente aos resultados satisfatorios de viabilidade das células do inseto, realizamos
0 ensaio de eficacia antiviral do extrato rotaevaporado de Schinopsis brasiliensis Engl.
na concentracdo de 1 pg/mL em células C6/36 de Aedes albopictus. Preliminarmente,
visando a obtencdo de focos nitidos e de um titulo adequado no estoque dos virus,
realizamos o teste de eficacia do extrato frente a uma cepa de DENV4 que apresentava
um titulo inicial satisfatério (7,6x10* PFU/mL) e indutora de focos nitidos, porém com
guantidade limitada.

Nossos resultados revelaram que o extrato rotaevaporado Schinopsis brasiliensis
Engl. na concentracdo de 1ug/mL ndo apresentou reducao significativa (p>0,05) do titulo
viral contra o DENV4, em ensaio in vitro nas células C6/36 durante infeccdo por cinco

dias e tratamento por 24h (Figuras 7 e 8).

Figura 7 — Representacédo do ensaio de foco infeccioso e reacdo da imunoperoxidase.
E — Extrato; CP — Controle Positivo; CN — Controle Negativo.

4 4
E=10 CP=10 CN

Fonte: Autoria propria
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Figura 8 — Titulag&o viral por ensaio de foco infeccioso em células C6/36 infectadas por
DENV4 (com a retirada do indculo) em PFU. Comparacao das médias das triplicatas.

Titulagao viral

6x10°%-
Bl CP

5] 5
E710 Sl 4,33 x 10° Bl Extrato 1ug/mL

4x10 54

3x10 54

PFU/mL

251054

1x 105+

cpP Extrato 1pug/mL

(p>0,05).

Fonte: Autoria propria

O presente estudo buscou avaliar o possivel efeito antiviral do extrato
hidroalcéolico rotaevaporado da casca de Schinopsis brasiliensis Engl. na replicacao in
vitro do virus dengue 4 em células Aedes albopictus linhagem C6/36. Para isso,
avaliamos seu possivel efeito citotdéxico nessa linhagem celular bem como em células
Vero em diferentes concentracdes do extrato. Nas condicbes de estudo, observamos
gue o extrato em questéo foi bem tolerado nas linhagens - celulares Vero e C6/36 de Ae.
albopictus nas concentraces menores ou igual a 1 pg/mL, apresentando-se citotoxico
nas demais concentracdes testadas (p<0,05).

De fato, Silva et al, (2012) avaliaram a toxicidade dos extratos hidroalcoolicos
obtido a partir da casca de S. brasiliensis Engl. frente a concentragéo letal (LC50) das
substancias para as larvas de Artemia salina. Os resultados indicaram que o extrato
testado é toxico, tendo LC50 = 428 ug/mL. Este achado foi relatado como possivel
elevada concentracao de polifendis (taninos, flavonoides e outros compostos fendlicos)
presentes nesta planta e que sdo bem conhecidos por sua toxicidade contra A. salina.

A toxicidade aguda in vivo também foi avaliada por Chaves et al, (2015),
mostrando que extrato hidroalcdolico rotaevaporado da casca de S. brasilienses
apresenta baixa toxicidade aguda em ratos tratados com extrato na concentracédo de
2.000 mg/kg dose unica, via oral, ndo sendo observados danos aos tecidos ou morte,

considerando o extrato de baixa toxicidade. Silva et al, (2013) avaliaram o possivel efeito
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mutagénico e/ou antimutagénico do extrato etandlico das folhas S. brasilienses nas
doses de 500 mg, 1.000 mg e, 2.000 mg, administrado dose Unica no aparelho digestorio,
via gavage em camundongos. Através do teste de micronucleo em sangue periférico de
camundongos, os resultados obtidos revelaram que o extrato ndo manifestou nenhum
efeito mutagénico e antimutagénico nas doses testadas.

Jovito et al, (2016) avaliaram a citotoxicidade em células mononucleares do
sangue periférico humano, onde foi observado a inducao e proliferacdo dessas células
pelo extrato das folhas de S. brasiliensis testadas nas concentragbes de interesse do
estudo 78,12 pg/mL, 156,25 pg/mL, 312,5 pg/mL, 625 pg/mL e 1250 pg/mL, comparado
com tratamento controle dimetilsulfoxido (DMSO), no teste de citotoxicidade. O extrato
nas concentracoes testadas nao apresentou toxidade em células humanas.

Tanto os extratos obtidos a partir da casca como o 6leo obtido a partir da folha de
Schinopsis brasiliensis Engl. tém mostrado na literatura, indmeros efeitos
antimicrobianos, antifingico e antioxidante. Silva et al. (2012) avaliaram a atividade
antifangica e antibacteriana do extrato hidroalcoolico obtido a partir da casca de S.
brasiliensis, utilizada as concentragdes de 250 pg/mL a 2000 pg/mL, mostrando atividade
contra Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus respectivamente. A atividade
contra S. aureus foi obtida com MIC 0,250 uL/uL.

O potencial antifungico, anti-biofilme e citotoxico do extrato rotaevaporado da folha
de S. brasilienses sobre Candida spp foram avaliados por Jovito et al, (2016). Na
concentragado de 125 uyg/m,L o extrato mostrou ser significativamente fungicida apés 6
horas, contra as cepas testadas (Candida albicans, Candida krusei, Candida tropicalis,
Candida albicans e Candida tropicalis), com valores de MIC e MFC variando entre 31,25
e 250 pug/mL, sendo as cepas de C.albicans com os maiores valores de MIC e MFC entre
0,375 e 3 yg/mL. Houve também redugédo na formacgao e nos biofilmes maduros uni e
multiespécie para os periodos de 24 e 48h.

Como ja relatado, existe relevancia nas diversas propriedades biolégicas dos
polifendis e flavonoides para as industrias. Alguns estudos ja demostraram que
compostos isolados a partir de polifendis e flavonoides presentes em extratos de plantas
medicinais apresentam atividade antiviral in vitro frente a DENV e outros virus. Carneiro
et al.,, (2016) demostraram que um polifenol, galato de epigalocatequina (EGCG)
presente em grandes quantidades no cha verde, inibiu a entrada de 1 log de virus nas
células Vero, e outros estudos relatados por ele demonstrou que o EGCG tem uma

atividade antiviral intensa para muitos virus, incluindo o virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV), o virus herpes simplex (HSV), virus da gripe (FLU) e virus da hepatite C
(HCV).

Moghaddam et al, (2014) realizaram estudos in vitro em células Vero,
demostrando que a baicaleina, um flavonoide pertencente ao subgrupo de flavonas
exerceu atividade virucida significativa sobre as particulas virais extracelulares,
mostrando efeito anti-adsorcéo, interferindo nas diferentes etapas da replicacdo de
DENV-2.

Zandi et al, (2011) realizaram estudo in vitro em células C6/36, com alguns
flavanoides, que foram testados apos a absorcao do virus as células, tratadas as células
antes da infeccdo pelo virus por 5 h e até 4 dias apés a infec¢do. Foi visto que a
guercetina apresentou uma atividade inibitéria contra DENV-2 reduzindo os niveis de
RNA do DENV-2 em 67%.

Ante ao exposto quanto a demonstracdo de alguns compostos de classes de
polifendis e flavanoides na atividade antiviral e, considerando-se que o0 extrato
hidroalcodlico da casca de S. brasiliensis utilizado neste estudo apresentam esses
compostos em grande quantidade, sugere-se que novos estudos sejam realizados
visando a investigacao do efeito desta planta contra a replicacédo do virus dengue. Assim,
novas linhagens celulares, diferentes concentracdes do extrato bem caracterizado em
sua composicao fitoquimica e o uso de diferentes cepas virais podem relevar um possivel
efeito antiviral deste extrato.

Em acréscimo, pode-se atrelar o extrato de S. brasiliensis Engl. ou a sua fracédo
acetato de etila, onde se encontra principalmente flavonoides e polifendis, a
nanoparticulas para fins de liberacdo de farmacos. As nanoparticulas quando
comparadas a outros sistemas carreadores de farmacos, destacam-se na vetorizacao de
ativos nos seus sitios de acdo, bem como no controle da liberacdo destes, podendo
diminuir a toxicidade e aprimorar a estabilidade, a fim de reduzir seus efeitos colaterais
Além disso em comparagdo com outros sistemas de entrega, a compatibilidade com os
tecidos vivos do organismo, menor toxicidade, producéo viavel em grande escala, efetiva
estabilidade durante a estocagem, como também o0 uso de uma concentracdo reduzida
do ativo (MARCATO, 2009; PARK et al., 2013; PUGLIA & BONINA, 2012).
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4, CONCLUSAO

Nosso estudo € um relato pioneiro na avaliacdo do possivel efeito do extrato
rotaevaporado da S. brasiliensis Engl. na inibicdo da replicagdo do virus da dengue. Nele,
verificou-se que o extrato estudado, mostrou-se téxico em células Vero na maioria das
concentracfes avaliadas, sendo toleravel na concentracéo de 1ug/mL.

Quanto a viabilidade em células do inseto, nenhuma toxicidade foi verificada entre
as concentracdes testadas. A avaliacdo da eficacia antiviral revelou que nao houve
reducdo significativa dos titulos virais nas condi¢des de cultura utilizadas. Porém, novos
estudos visando delinear o possivel efeito toxico e antiviral dos extratos rotaevaporado
de S. brasiliensis Engl. variando-se as condi¢cdes de cultura e se testando as demais
cepas virais, devem ser realizados visando um possivel desenvolvimento de farmacos

especificos contra dengue.
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RESUMO

A dengue é uma doenca antiga, com registrados datados desde o século XVIII, todavia,
nas ultimas décadas vem se destacando pelo ressurgimento de epidemias frequentes
associadas a formas clinicas graves. Farmacos antivirais especificos que possam
controlar a replicacao viral e/ou infeccéo celular no vetor sdo almejadas para erradicar
as infec¢bes causadas por esses virus. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi
investigar a atividade antiviral in vitro do extrato nebulizado de Schinopsis brasiliensis
Engl. contra o virus dengue. O extrato foi testado em diferentes concentragfes (1ug/mL;
5ug/mL; 10pg/mL; 50ug/mL e 100ug/mL) em células de mamiferos (VERO) e em
diferentes concentracdes (1pg/mL; 0,5ug/mL; 0,1ug/mL; 0,05pug/mL e 0,01pg/mL) em
células de inseto (C6/36 de Aedes albopictus). A acdo antiviral do extrato foi testada na
concentracdo de 1ug/mL nas células do inseto infectadas com o DENV-4. Nossos
resultados revelaram que o extrato nebulizado da S. brasiliensis Engl. mostrou-se téxico
para células VERO nas concentracdes de 5ug/mL; 10ug/mL; 50ug/mL e 100ug/mL,
entretanto, mostrou-se citotoleravel na concentracdo de 1ug/mL. Em células C6/36, o
extrato ndo apresentou toxicidade em nenhuma das concentragbes testadas. Na
avaliacdo da eficacia antiviral, o extrato ndo conferiu reducdo significativa dos titulos
virais entre as células infectadas tratadas com o extrato e as células infectadas nédo
tratadas nas condi¢des do estudo. Assim, novos ensaios Sao propostos para avaliacao
do efeito antiviral frente as diferentes linhagens celulares, cepas virais e concentragcdes
do extrato que possam contribuir com o desenho de desenvolvimento de farmacos
especificos contra a dengue.

Palavras Chave: Schinopsis brasiliensis Engl, dengue virus, antivirais.
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1. INTRODUCAO

A dengue é uma doenca antiga, com registrados datados desde o século XVII,
todavia, nas ultimas décadas vem se destacando pelo ressurgimento de epidemias
frequentes e associadas a formas clinicas graves (MACKENZIE et al., 2004). Ademais,
a dengue € uma das principais arboviroses humana, considerada um grave problema de
saude publica em varias regides do mundo e causada por um dos quatro sorotipos,
antigenicamente distintos do virus dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4),
pertencentes ao género Flavivirus, familia Flaviviridae (DUSSART et al., 2020).

No Brasil, onde ocorre a circulagdo dos quatro sorotipos virais, varios estados sdo
endémicos com surtos epidémicos sendo referenciados em diferentes cidades do pais.
Em 2021, até a 232 SE foram registrados 379.150 casos (taxa de incidéncia de 179,1
casos por 100 mil hab.) de dengue no Brasil. Em comparac¢do com o ano de 2020, houve
uma reducédo de 55,4% de casos registrados para o0 mesmo periodo analisado. Dessa
forma, vale ressaltar que desde fevereiro de 2020 o Brasil enfrenta uma pandemia da
COVID-19 e esta diminuicdo pode ser consequéncia do receio da populacdo em procurar
atendimento em uma unidade de salde, bem como uma possivel subnotificacdo ou
atraso nas notificacbes das arboviroses, associadas a mobilizacdo das equipes de
vigilancia e assisténcia para o enfrentamento da pandemia (BRASIL, 2021).

Partindo desse pressuposto, o tratamento para as infeccfes provocadas pelo
DENYV é totalmente sintomatico, podendo ser usado analgésicos, anti-inflamatorios nédo
esteroidais e corticosteroides. Dessa forma, varias formas de combate visando a reduc¢éo
da disseminacéao viral sdo propostas, entretanto, o controle do vetor ainda é a medida
preventiva existente. Contudo, é pouco eficiente e dificil de ser mantida por depender de
grandes investimentos com recurso humanos e produtos especializados, além de
campanhas educacionais que captem a atencdo da populacdo (GUBLER; CLARK,
1994). Vias alternativas de combate ao vetor sdo propostas e farmacos antivirais
especificos que possam controlar a replicacdo viral e/ou infeccdo celular no vetor sdo
almejadas para erradicar as infecgdes causas por estes virus. Assim, diversas moléculas
organicas oriundas de extratos vegetais tém sido estudadas com esses objetivos
(GONZALEZ et al.,, 2009; LEARDKAMOLKARN et al.,2011; MAZZUCCO et al.,,
MULIAWAN et al., 2008; 2015; CHAVES et al., 2015; CARNEIRO et al., 2016).
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Tendo em vista a busca por extratos vegetais eficazes e considerando as plantas
da regido da Caatinga no Brasil, a Schinopsis brasiliensis € uma das plantas medicinais
popularmente disseminada na regido e na medicina popular, ela € utilizada para formular
misturas para o tratamento da gripe, diarreia e inflamagdes em geral (CHAVES et al.,
2015).

Os extratos da Schinopsis brasiliensis Engl. desempenham efeitos antibacterianos
frente ao Staphylococcus aureus multirresistente, Enterococcus faecalis e Pseudomonas
aeruginosa (CHAVES et al., 2011; SILVA et al., 2012; SARAIVA et al., 2013) e atividade
antifungica frente ao género Candida (JOVITO, 2016). Por outro lado, o potencial antiviral
desse extrato ainda ndo foi totalmente elucidado. Devido ao grande interesse desse
extrato na saude humana, faz-se necessario aprofundar os estudos e avaliar o possivel
efeito antiviral desse extrato frente ao virus dengue responsavel por uma das arboviroses
mais disseminadas do mundo. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi investigar a
atividade antiviral in vitro do extrato nebulizado de Schinopsis brasiliensis Engl. contra o

virus dengue.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Cultivo de células de insetos
Células de Aedes albopictus linhagem c6/36 foram mantidas em meio de cultura
Leibovitz-15 — L15 - (Sigma) suplementado com 5% soro bovino fetal — SFB (Gibco) a

28°C. Os estoques de células foram mantidos a -80°C até sua utilizagédo para cultura.

2.2 Cultivo de virus

Isolados virais do dengue foram mantidos acondicionados a -80°C. Os virus foram
obtidos de amostras de pacientes infectados na cidade de Jodo Pessoa — PB, mediante
execucao de projeto anterior desenvolvido por nosso grupo de pesquisa (CAEE
17921713.2.1001.5188). Os estoques virais foram crescidos em células de Aedes
albopictus linhagem C6/36 e ap0s a observacao do efeito citopatico induzido pelos virus,
0s sobrenadantes foram coletados, suplementados com 20% de soro bovino fetal e

utilizados nos ensaios de titulacéo.

2.3 Cultura de células de mamiferos (Vero)
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Linhagem de células Vero (células epiteliais renais extraidas do macacoverde
africano) foram cultivadas em meio DMEM - Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium -
(Gibco) suplementado com 10% de SFB (Gibco), L-Glutamina 2mM (Gibco) e
penicilina/estreptomicina/anfotericinaB 100U/mL (Gibco) para fins de utilizagdo nos
ensaios de foco infeccioso.

2.4 Ensaio de citotoxicidade em células Vero

As células Vero foram semeadas em placas de 24 pocos (5x10* células/poco) e
incubadas por 24 h a 37°C e 5% CO:2 apo6s o plaqueamento. ApGs a primeira incubacgao,
0 meio de cultura DMEM foi aspirado e reposto em um volume de 1000uL juntamente
com os tratamentos de extratos de planta nas concentracfes: 1ug/mL; 5ug/mL; 10ug/mL;
50ug/mL e 100pg/mL.

Foi utilizado como controle negativo as células sem estimulo em meio de cultura,
e o meio com DMSO a 10% como controle positivo. As placas foram entédo incubadas na
presenca do estimulo por 24h a 37°C e 5% CO2. O meio de cultura foi aspirado e as
células tripsinizadas. Ap0s a tripsinizacéo, a suspensao das células em meio de cultura
foi diluida (1:4) e em Trypan Blue (método colorimétrico) e a viabilidade celular

determinada em camara de Neubauer. Todos os testes foram realizados em triplicata.

2.5. Ensaio de citotoxicidade em células de inseto

As células C6/36 de Aedes albopictus foram semeadas em placas de 24 pocos
(5x10* células/poco) e incubadas por 24h — 28°C. Posterior a primeira incubacgédo, o meio
de cultura L-15 foi aspirado e as células tratadas com um volume de 1000uL do extrato
da planta nas concentra¢des: 1ug/mL; 0,5ug/mL; 0,1pg/mL; 0,05pug/mL e 0,01ug/mL.
Para controle negativo foi utilizado as células sem estimulo em meio de cultura. Para
controle positivo foi utilizado o meio em 10% de DMSO 10%. As placas foram entéao
incubadas na presenca do estimulo por 24h e 48h. Apés o periodo de incubagéo, o0 meio
de cultura foi aspirado e as células removidas mediante prévia trepidagdo manual. A
suspensao celular foi reservada em eppendorfs de 2mL e aliquotada para contagem de
células na camara de neubauer e entdo avaliada a viabilidade celular utilizando o método

colorimétrico com Trypan Blue.
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2.6 Ensaio de eficacia antiviral

As células C6/36 foram cultivadas em meio L-15 (Sigma) suplementado com 5%
soro bovino fetal — SFB (Gibco) e 100 U/mL de penicilina/estreptomicina, em estufa a
28°C. Placas de 24 pocos (8x10* células/poco) foram preparadas com cultura de células
C6/36 e incubadas por 24 h. Em seguida, o meio das placas foi removido e adicionado
200 pL da suspenséo viral de DENV4 (MOI 0,1). As placas foram incubadas por 1 h para
internalizacdo viral, mexendo lentamente a cada 15 minutos para melhor distribuir o

in6culo.

Em seguida, o in6culo foi removido e as placas foram lavadas duas vezes com
PBS 1X (500 pL/poco). Logo apéds, seguida, foi adicionado 1mL/poco do extrato
nebulizado de S. brasiliensis Engl. na concentracdo de 1ug/ mL diluido em meio L-15,
assim como a adi¢cdo do meio L-15 foi realizada nos controles negativo (néo infectado) e
positivo (infectado ndo tratado), sendo incubados por 24h — 28°C. Depois deste periodo,
0s sobrenadantes foram coletados e armazenados a -80°C para posterior determinacao

do titulo viral. Todas as amostras foram realizadas em triplicata.

2.7 Ensaios de Titulacdo Viral — Ensaio do foco infeccioso

Os virus foram titulados por ensaio do foco infeccioso e a reagdo da
imunoperoxidase em células C6/36 em meio L15 (5% SFB). Brevemente, as células
foram semeadas em placas de 24 pocos na concentracdo de 3x10° células/poco, 48
horas antes do ensaio, incubadas a 28°C. No dia do ensaio, o meio foi removido da placa
e as células foram tratadas com diluicdes seriadas (10! a 10%) dos sobrenadantes dos
ensaios de eficacia antiviral infectados e tratados e infectados e néo tratados.

Adicionalmente, po¢os com controle negativo deste ensaio apenas com a
concentracdo celular e meio de cultura foram delineados. As placas entdo foram
homogeneizadas por 15 min a temperatura ambiente em homogeneizador orbital (tipo
shaker). Em seguida, incubadas a 28°C por 45 min para adsorgao viral. Apds a adsorgao,
as diluicbes dos pocos foram removidas e adicionados 1ml de meio semissolido
[contendo 2% Carboxymethyl cellulose (CMC), 2% Soro fetal bovino (SFB) e meio L15 -
2x] em cada poco. As placas foram incubadas a 28°C por 5 dias.

Apo6s o periodo de incubacdo, o meio semissolido foi removido e as placas
mantidas invertidas para a retirada do excesso de meio, entdo os pocos foram lavados

uma vez com PBS 1x e foi adicionado 1 mL do fixador (30% acetona em PBS 1x) para
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cada pocgo e mantido a 4°C por 13 min. O fixador foi removido, os pogos foram lavados
uma vez com PBS 1x, e as placas foram deixadas para secar na estufa durante 24 h
antes da revelacéo dos focos pela reacdo da imunoperoxidase. Apos esse periodo, em
cada poco, foi adicionado 200 pL de anticorpo primario policlonal produzido contra
flavivirus (diluido na propor¢édo de 1:100 em tampao de ligagdo (1000 mL PBS 1x; 29.5
g NaCl e 100 puL Tween-20), sendo incubado a 37°C por 1 h. Os pogos entdo foram
lavados trés vezes com o tampéao de lavagem (1000 mL PBS 1x e 500 pL Tween-20) e
foi adicionado 200 pul de anticorpo secundario HRP-recProtein G em cada poc¢o (diluido
na proporgao de 1:500 em tampao de ligagéo) e foi incubado a 37°C por 1 h e depois os
pocos foram lavados trés vezes com o tampao de lavagem. Entéo foi adicionado 200 pL
do substrato 3-amino-9-etilcarbazole — AEC - (1 comprimido de AEC diluido em 6 mL de
N,N-dimetilformamida; 93,8 mL de tampéao do substrato e 200 puL 30% H202) em cada
poco e as placas foram cobertas com papel aluminio e incubadas a 37°C até o

aparecimento dos focos, que durou entre 10 a 60 min.

Apés o aparecimento dos focos, os pocos foram lavados com agua destilada e as
placas deixadas para secar para entdo se realizar a contagem dos focos, para a
determinacao do titulo viral (média do numero de focos obtidos na diluicdo em que se
contou as placas X fator de diluicdo x diluicdo em que as placas foram contadas, a fim

de expressar o titulo viral em PFU/mL).

2.8 Obtencéao do extrato nebulizado da Schinopsis brasiliensis Engl.

O extrato nebulizado da Schinopsis brasiliensis Engl. foi caracterizado, extraido e

isolado conforme descrito em Chaves et al. (2015).

2.9 Andlise Estatistica

Andlise estatistica foi realizada avaliando-se a diferenca de titulagéo viral entre as
células tratadas com o extrato nebulizado da Schinopsis brasiliensis Engl. nas
concentragbes e tempos de incubacdo determinados e as células ndo tratadas,
utilizando-se o software GraphPad Prism v.07 for Windows (La Jolla, CA). Os dados
foram compilados e a diferenca das médias analisadas através do teste Mann-Whitney.

Em todos os casos, o erro alfa de 5% foi adotado.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Citotoxicidade em Células Vero

Nossos resultados revelaram que o extrato nebulizado da Schinopsis brasiliensis
Engl. nas concentracdes 5ug/mL; 10ug/mL; 50pug/mL e 100ug/mL foram citotoxicos as
células Vero apresentando uma viabilidade celular inferior a 80% conforme pode ser
ilustrado nas Figuras 1le 2. No entanto, na concentragdo de 1ug/mL houve reducao da
citotoxicidade, com viabilidade em torno de 60%.

Figura 1. Porcentagem de células viaveis ap0s estimulo com extrato nebulizado da
Schinopsis brasiliensis Engl.
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Legenda: Células VERO foram cultivadas na presenc¢a de concentragdes variando de 1ug/mL a 100ug/mL
de S. brasiliensis Engl. Fonte: Autor, 2021.

Figura 2 - Confluéncia do tapete celular ap6s estimulo com extrato nebulizado da
Schinopsis brasiliensis Engl.

" Legenda: Células VERO foram cultivadas na presenca de concentragdes variando de lug/mL a
100upg/mL de S. brasiliensis Engl. A — Controle Negativo (Meio DMEM B — Controle Positivo (DMSO
10%); C — Concentracéo de 1ug?7HiEslﬂ _‘Conce mag&%é Bg/mL: IQ Concentracdo de 10pg/MI; F —
Concentragéo de 50pg/mL; G — Concentracdo de 100ug/mL Fonte: Autor, 2021. =
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3.2 Citotoxicidade em Células C6/36

A viabilidade das células de Aedes albopictus linhagem C6/36 foi avaliada frente
ao extrato nebulizado da Schinopsis brasiliensis Engl. nas concentragbes 1ug/mL;
0,5ug/mL; 0,1pg/mL; 0,05pug/mL e 0,01pg/mL por 24h e por 48h. Nossos achados
revelaram que a viabilidade celular foi superior a 80% em todas as concentracdes
utilizadas nos intervalos de tempo avaliados (Figuras 3, 4 e 5).

Figura 3 - Porcentagem de células viaveis apds estimulo com extrato nebulizado da
Schinopsis brasiliensis Engl.
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Legenda: Células C6/36 foram cultivadas na presenca de concentra¢des variando de 1 pg / mL a 0,01 pg
/mL de S. brasiliensis Engl por 24 horas.

Fonte: Autor, 2021.

Figura 4 - Porcentagem de células viaveis apds estimulo com extrato nebulizado da
Schinopsis brasiliensis Engl.
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Legenda: Células c6/36 foram cultivadas na presenca de concentracdes variando de 1 ug / mL a 0,01 ug
/mL de S. brasiliensis Engl por 48 horas. Fonte: Autor, 2021.
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Figura 5 - Confluéncia do tapete celular apds estimulo com extrato nebulizado da
Schinopsis brasiliensis Engl.

Legenda: Células C6/36 foram cultivadas na presenca de concentra¢des variando de 1 pg / mL a 0,01 pg
/mL de S. brasiliensis Engl. A — Controle Negativo (Meio L-15); B — Controle Positivo (DMSO 10%); C —
Concentragdo de 1pg/mL; D — Concentracdo de 0,5pg/mL; E — Concentracdo de 0,1ug/Ml; F —
Concentragéo de 0,05ug/mL; G — Concentracéo de 0,01pg/mL.

Fonte: Autor, 2021.

A partir dos resultados preliminares de citotoxicidade nas células Vero, refizemos
0s ensaios de citotoxicidade nas células C6/36 do Aedes albopictus e diminuimos as
concentracfes utilizadas, variando-as entre 1ug/mL, 0,05ug/mL, 0,1 pg/mL, 0,5 pg/mL,
e 0,01 pg/mL nos tempos de 24h e 48h. Em todas as condi¢des testadas, o extrato nao
se revelou citotoxico nessa linhagem celular. E possivel que as células do vetor
apresentem mecanismo de adaptacdo e resisténcia celular maior devido ao uso
frequente de inseticidas usados na Saude Publica (BROGDON, 1998). Dessa forma,
acreditamos que as ceélulas de inseto apresentem resisténcia superior as células de
mamiferos devido a exposi¢cdo do mosquito vetor a uma gama de inseticidas o que ao
longo dos anos pode ter conferido caracteristicas adaptativas frente a moléculas toxicas

presentes nos compostos organicos e inorganicos com potencial inseticida.
3.3 Ensaio de eficacia antiviral e titulagdo viral

Diante do resultado de citotoxicidade das células C6/36 de Aedes albopictus,

realizamos o ensaio de eficacia antiviral do extrato nebulizado de Schinopsis brasiliensis
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Engl. na concentracdo de 1 pg/mL. Inicialmente, previamos realizar o teste de eficacia
antiviral nas diferentes concentracdes do extrato testadas e nao téxicas. Contudo, em
virtude das limitac6es apresentadas nos ensaios de titulacdo viral, como a obtencéo de
focos nitidos e de um titulo adequado no estoque dos virus, optamos por realizar o teste
frente a uma cepa de DENV4 que apresentava um titulo inicial satisfatério (7,6x10%
PFU/mL) e indutora de focos nitidos, porém com quantidade limitada.

Assim, quando avaliamos a eficacia do extrato nebulizado de Schinopsis
brasiliensis Engl. na concentragéo de 1 pg/mL frente a infecgéo pelo DENV4, em ensaio
de placa para foco infeccioso e contagem das células infectadas utilizando-se reacéo de
imunoperoxidase, nossos resultados revelaram que ndo houve reducdo significativa
(p>0.05) dos titulos virais nas condi¢cdes de estudo entre as células tratadas com o

extrato e as células infectadas nédo tratadas conforme Figuras 6 e 7.

Figura 6 — Representacédo do foco infeccioso revelado pela reacdo da imunoperoxidase.
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Fonte: Autor, 2021.

Figura 7 — Titulag&o viral por ensaio de foco infeccioso em células C6/36 infectadas por
DENV4 (com a retirada do in6culo) em PFU.
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Legenda: Em A: valores da triplicata de cada média da diluicdo 104. Em B: Comparacdo das médias das
triplicatas (p>0,05). Fonte: Autor, 2021.
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Estudos prévios envolvendo o extrato nebulizado da S. brasiliensis Engl. tém
mostrado seus varios efeitos antimicrobianos. Santos et al., (2013) avaliaram a atividade
antimicrobiana do extrato nebulizado de folhas de S. brasiliensis na concentracdo de 50
pg/mL a 500 pg/mL em diluigdes de agar frente Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Streptococcus mutans, S. oralis e S. parasanguis conferindo uma atividade de
inibicho em todos os microrganismos testados. Ademais, a toxicidade do extrato foi
aferida na concentragao de 250 ug/mL a 2000 pg/mL em Artemia salina por 24h e 48 h
apresentando um valor de CL50 de 511,90 pg/mL, considerado de uma toxicidade
moderada, visto que, valores de CL50 1000 pg/mL sugerem grande toxicidade.

Adicionalmente, o extrato da S. brasiliensis Engl também tem mostrado atividade
antifangica. Jovito et al. (2016) avaliaram a atividade desse extrato na concentracéo de
31,25 pg/mL a 250 pg/mL frente a Candida albicans, C. krusei e C. tropicalis conferindo
atividade fungicida em todos microrganismos testados. A toxicidade do extrato nesse
estudo foi aferida na concentracdo de 78,12 upg/mL a 1250 pg/mL em células
mononucleares do sangue periférico humano (PBMC) mostrando-se nao toxicas para
esse tipo de linhagem celular nessas condigdes.

Até o presente momento, ndo ha registro na literatura da utilizacdo deste extrato
para estudos de efeito antiviral. Portanto, este é um estudo preliminar que visa avaliar a
possivel acdo desta planta contra virus. Assim, em nosso trabalho, nés avaliamos o
possivel efeito antiviral in vitro do extrato nebulizado da S. brasiliensis Engl na
concentracdo de 1pg/ml contra o DENV4, em células infectadas de Aedes albopictus
linhagem C6/36, durante infeccdo de 1h e atividade do in6culo por 24h de tratamento,
seguida por um periodo de incubacao de 5 dias.

Nossos resultados revelaram que, nessas condi¢cdes de cultura, ndo foi possivel
observar reducao significativa do titulo viral. Como mencionado anteriormente, este € um
ensaio piloto, exploratério, visando inibicdo da replicacdo viral do dengue. Nao ha
nenhum referencial tedrico que pudesse ser abordado, mimetizado, simulado ou
experienciado quanto a acdo deste extrato contra este virus. Todavia, Chaves et al.,
(2015) realizou toda caracterizacdo, extracdo e isolamento da S. brasiliensis Engl. em
seu estudo e foi detectado a presenca de concentracfes divergentes de compostos
bioativos fendlicos e de flavonoides. Dessa forma, sugerimos para um novo estudo o
isolamento desses diferentes compostos do extrato por meio de técnicas de

cromatografia e/ou afins para aplicacdo individual nos ensaios de investigacdo da
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atividade antiviral dos diferentes bioativos do extrato no intuito de elucidar o composto
gue possa ser considerado majoritariamente toxico e/ou antiviral.

Sabe-se que 0 virus dengue apresenta quatro sorotipos distintos que podem
apresentar uma ampla variedade de manifesta¢es clinicas, incluindo formas grave e
fatal. Gluber et al., (1981) em seu estudo, observaram que os diferentes sorotipos podem
apresentar variacao na duracao e magnitude da viremia. Além disso, a viremia foi apenas
ligeiramente maior em pacientes classificados com infec¢des primarias de dengue do
gue naqueles classificados com infecgbes secundérias. Apesar do sorotipo DENV4
possuir uma viremia mais baixa em relagdo aos demais sorotipos, estudos
epidemioldgicos das cepas brasileiras sobre DENV4 indicam que a circulacdo do DENV4
em co-circulagcdo com outros sorotipos de DENV endémicos para este pais, representa
um risco aumentado para dengue grave, Vvisto que, muitas pessoas foram sensibilizadas
por infec¢des prévias por dengue, mas existem muitos individuos susceptiveis a infeccao
por DENV4 (FIGUEIREDO et al., 2008).

Em 2010, foi relatado um caso suspeito de circulacdo do DENV4 em Roraima,
esse achado foi significativo, pois esse sorotipo nao tinha sido detectado ou relatado
nessa regido por um periodo de 28 anos. Além disso, durante o surto de DENV1 em
2011, sete pacientes com o sorotipo DENV4 foram detectados na cidade de Niterdi, no
Rio de Janeiro, indicando a co-circulacdo de DENV1 e 4 no Brasil proporcionando um
risco maior para o desenvolvimento de manifestacdes clinicas mais graves (SALLES et
al., 2018).

Apesar da morbidade e mortalidade causadas pela infeccdo por DENV, ha pouca
informacéo sobre o que impulsiona o potencial de transmisséo e disseminacéo espacial
de novas linhagens do DENV, visto que, a maioria dos estudos epidemiolégicos
dependem de relatos de casos clinicos, que raramente discriminam a infec¢do pelo
sorotipo do DENV e as vezes sao confundidos por infec¢des causadas por outros virus
transmitidos por artrOpodes vetores, tais como: Chikungunya, Zika e Mayaro virus
(FARIA et al., 2017).

Sendo assim, é evidente a necessidade da intensificacdo dos estudos frente ao
DENV4, no intuito de explorar e esclarecer suas caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
e genéticas. Dessa forma, disponibilizando um compilado de informac6es necessarias
para o prosseguimento dos estudos de controle da replicagéo viral por vias alternativas

de controle e que possam ser extrapolados para outros sorotipos ou outros arbovirus.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Ante ao exposto, percebe-se que o extrato nebulizado da S. brasiliensis Engl.
mostrou-se toxico em células VERO na maioria das concentracdes avaliadas (5pug/mL-

100pg/mL), entretanto, mostrou-se citotolerante na concentracao de 1ug/mL.

Em relacdo as células do inseto, nenhuma toxicidade foi verificada entre as
concentracOes testadas. O extrato nebulizado da S. brasiliensis Engl. ndo conferiu
reducdo significativa dos titulos virais nas condicdes de estudo entre as células
infectadas com o DENV4 e tratadas com o extrato e as células infectadas néo tratadas.
Novos ensaios sdo propostos para avaliagdo do efeito antiviral frente as diferentes
linhagens celulares de mamifero e de insetos, cepas virais e concentracdes do extrato
gue possam contribuir com o desenho de desenvolvimento de farmacos especificos

contra dengue.
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RESUMO

A Schinus terebinthifolius Raddi é conhecida popularmente como aroeira e pertence a familia
botanica Anacardiaceae. E uma arvore com ampla distribuicio mundial utilizada
tradicionalmente no tratamento de diversas enfermidades, tais como as doencas infecciosas.
A terapéutica dessas doencas tem enfrentado uma série de problemas, dentre eles o
aparecimento de cepas resistentes e alta taxa de toxicidade dos medicamentos atuais. A
partir disso, esse trabalho objetivou pesquisar, em bases de dados académicas, o potencial
antimicrobiano da Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira-vermelha) frente a diferentes
cepas. Como resultado, verificou-se que o 6leo essencial extraido das folhas da aroeira ja
era usado tradicionalmente no tratamento de problemas respiratorios, micose e infeccdes
por Candida, sendo sua atividade terapéutica atribuida as elevadas concentracdes de
monoterpenos de sua composi¢cdo. Em estudos recentes, verificou-se que os experimentos
demonstraram resultados satisfatérios em relacdo a atividade antibacteriana e antifungica
da Schinus terebinthifolius sobre vérias cepas. Além disso, foi visto que uma lectina isolada
dessa arvore apresentou uma maior atividade antibacteriana em relacédo ao extrato da folha,
gue néao afetou, por exemplo, espécies como Kl. Pneumoniae, Ps. Aeruginosa e Salmonela
enteritidis. Resultados semelhantes apresentaram outros estudos, nestes, 0s autores
sugeriram que o0 aumento da atividade antimicrobiana se deu em funcdo do aumento da
concentracao de lectina, sendo este um dos principais metabdlitos das folhas da Schinus
terebinthifolius. Entretanto, apesar do amplo espectro antimicrobiano apresentado, faz-se
necessario a realizacao de estudos aprofundados que assegurem seus efeitos. Assim, dado
seu potencial terapéutico e isolamento de seus metabdlitos, serdo desenvolvidos
promissores candidatos a farmacos.

Palavras-chave: Plantas medicinais, fitoterapicos. Schinus terebinthifolius, antimicrobiano.
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1. INTRODUCAO

Os vegetais sao utilizados para o alivio e cura de doengas desde a antiguidade,
de modo que, nos dias atuais, constituem uma das principais fontes no desenvolvimento
de farmacos. Isso devido a grande quantidade de compostos bioativos presentes em sua
composicao, tais como flavonoides, alcaloides, taninos e terpenos, cujas propriedades
terapéuticas foram amplamente descritas na literatura (VIEGAS, 2006).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2018),
planta medicinal é toda e qualquer espécie vegetal, cultivada ou ndo, que € utilizada com
fins terapéuticos e/ou profilaticos e contém substancias ou classes de substancias
responsaveis por esse efeito. Atualmente, estima-se que 80% da populacdo mundial faca
uso desses vegetais na atencao primaria de salde para tratar diversas patologias. Isso
ocorre, principalmente, devido ao facil acesso a esses recursos naturais, 0s quais podem
ser encontrados em feiras, mercados, ou até mesmo cultivados em casa (CARNEIRO et
al., 2014; LEITE et al., 2015).

Além disso, o Brasil € o pais com a maior biodiversidade do planeta, possuindo
cerca de 20% do total de espécies do mundo, das quais, apenas 55.000 estao catalogas
e distribuidas entre seus variados e complexos ecossistemas. Diversos metabdlitos
ativos ja foram isolados de espécies de plantas brasileiras, no entanto, é necessario que
se realizem estudos sobre esses produtos naturais, a fim de avaliar o potencial
terapéutico e possiveis efeitos adversos/colaterais inerentes ao seu USso
(ALBUQUERQUE et al., 2007; MACIEL et al., 2002; DUTRA et al., 2016).

Nesse sentido, uma espécie de planta amplamente empregada na fitoterapia é a
Schinus terebinthifolius Raddi, originaria da América do Sul, no Brasil, € comumente
encontrada no Nordeste do estado de Pernambuco e na regido Sul do Rio Grande do
Sul (NEVES EJM, et al., 2016). E conhecida popularmente como aroeira, pimenta-rosa,
aroeira-da-praia e aroeira-vermelha, e pertence a familia botanica Anacardiaceae, a qual
possui géneros bem difundidos no pais, tais como Anacardium e Mangifera (NEVES
EJM, et al., 2016; RORATO DG, et al., 2018).

A Schinus terebinthifolius mede entre cinco e dez metros, possui um tronco curto,
com capa larga, cilindrico e pouco denso. Sua casca externa € aspera, grossa, rugosa e
escura, ja a casca interna € avermelhada e fibrosa, com uma caracteristica exudacéo de
terebintina. Suas flores séo actinomorfas, pentameras, com cinco sépalas verdes, cinco

pétalas brancas e disco nectarifero amarelo ouro.
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O fruto é globoso e levemente achatado, o qual contém sementes ortodoxas
(NEVES EJM, et al., 2016). As folhas séo do tipo perenifélias, liberam forte aroma e
possuem filotaxia alterna. Ainda, possui componentes estruturais caracteristicos de
plantas xerofilas, que conferem a ela a capacidade de adaptar-se facilmente a solos com
restricdes hidricas, fisicas, quimicas e em regiées com baixas temperaturas (AZEVEDO
CF, et al., 2015; RORATO DG, et al., 2018)

As principais atividades terapéuticas desta planta estdo associadas as suas folhas
e cascas as quais possuem elevadas concentracdes de taninos e 6leos essenciais
(AZEVEDO CF, et al., 2015). As propriedades terapéuticas da aroeira-vermelha vém
sendo amplamente descritas na literatura, com destaque para sua atividade anti-
inflamatoria, cicatrizante, antioxidante, larvicida e antimicrobiana. Diversos estudos
demonstraram a ag&o antimicrobiana de seus frutos, relacionando-a com sua
composi¢do quimica que é rica em metabdlitos como monoterpenos, acidos, élcoois,
cetonas, triterpenos, sesquiterpenos, dentre outros (SILVA AG, et al., 2010; SILVA-
NETO R, et al., 2018; SANTOS CTC, et al., 2019).

Nesse sentido, apesar do avanco atual do conhecimento cientifico na producao
de medicamentos, as doencgas infecciosas vém assolando a populagcdo mundial. Isso
porque tem-se evidenciado um aumento na resisténcia de cepas infecciosas como
consequéncia do uso indiscriminado de antimicrobianos. Logo, uma alternativa frente
este impasse é a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos derivados de produtos
naturais, que revertam esse problema e oferecam menos danos a saude da populacao.
Portanto, este artigo objetivou identificar a atividade antimicrobiana da Schinus

terebinthifolius Raddi com base em pesquisas disponiveis na literatura cientifica.

2. MATERIAIS E METODOS

A Revisédo bibliografica foi conduzida através de pesquisas em bancos de dados
como Medline/PubMed, Embase e Scielo. Os critérios de exclusdo e inclusao avaliados

foram:

o Critérios de inclusdo: Texto completo disponivel, estudos com grande
frequéncia de palavras-chave, artigos cujos resultados apresentaram atividade
antimicrobiana da Schinus terebinthifolius.

o Critérios de exclusao: Artigos com texto completo indisponivel, estudos em que

a Schinus terebinthifolius ndo apresentou atividade antimicrobiana, estudos que

105


https://doi.org/10.53924/biomas1.09

Da Literatura

avaliaram misturas ou combinacao de plantas, publicacées em revistas nacionais

com baixo fator de impacto

A atividade antimicrobiana da aroeira foi analisada através de extratos e 6leos essenciais

obtidos a partir das folhas, além de metabdlitos isolados de suas sementes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Schinus terebinthifolius Raddi, aroeira, € uma arvore com ampla distribuicdo
mundial e é tradicionalmente utilizada na medicina popular no tratamento de diversas
enfermidades em diferentes vias. No Brasil, suas folhas sao utilizadas por via tépica em
processos de cicatrizacdo e reparo de tecidos em feridas cutaneas. Além disso, relatos
presentes na literatura apontam o uso infusdes feitas a partir de suas folhas, para tratar
infeccBes respiratdrias, digestivas e urinérias, bem como reumatismo e candidiase oral
(MARTINEZ et al. 1996 ; RIBAS et al. 2006 ; LINDENMAIER 2008 ).

O oleo essencial dafolha de S. terebinthifolius € usado tradicionalmente no
tratamento de problemas respiratorios, micose e infec¢des por Candida (uso tépico). Sua
atividade foi atribuida as elevadas concentracdes de monoterpenos em sua composi¢ao
(LLOYD et al. 1977). Os experimentos realizados por SILVA et al., com extratos brutos
ou Oleos essenciais obtidos a partir de plantas medicinais indicaram seu potencial no
controle de varios patégenos. De acordo com BHAVANANI et al. (1992), cerca de 60%
dos Oleos essenciais possuem atividades antifingicas e 35% exibem propriedades
antibacterianas.

Em consonancia com essas informacfes, EL-MASSRY et al. (2006) e SILVA et
al. (2010) demonstraram a atividade antibacteriana do 6leo essencial da folha de S.
terebinthifolius contra Bacillus  subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Shigella dysenteriae, Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus, e Staphylococcus
intermedius, bem como atividade antifungica contra Aspergillus niger, Aspergillus
parasiticus e Candida albicans, ambos obtiveram resultados satisfatérios em seus
experimentos.

GOMES et al (2013) observaram que uma lectina isolada da Schinus
terenbinthifolius, apresentou maior atividade antibacteriana em relacdo ao extrato da
folha, contra E.coli, Pr. mirabilis e S.aureus, bem como contra KI. Pneumoniae, Ps.

Aeruginosa e Salmonela enteritidis., que nao foram afetados pelo extrato. Os autores
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sugerem que o aumento da atividade antibacteriana se deu em funcdo do aumento da
concentracdo de lectina, indicando-a como um dos principais componentes ativos
presentes no extrato da folha desta planta. Resultados semelhantes foram observados
por OLIVEIRA et al. (2008), que isolou uma lectina das sementes de Eugenia uniflora, e
essa inibiu o crescimento de S. aureus e Ps. Aeruginosa.

FONSECA et al. (2015) observaram que 6leo da aroeira, na concentracao de 3000
mg L-1, promoveu reducdo do crescimento dos fungos fitopatogénicos Fusarium
oxysporum f. sp. Phaseoli, F. solani f. sp. phaseoli, Sclerotinia sclerotiorum, S. minor,
Sclerotium rolfsii, Rhizoctonia solani, e Macrophomina phaseolina.

ABILIO et al. (2014) em seus estudos, demonstraram que o decocto de S.

terebenthifolius Raddi apresentou atividade antifangica sobre a espécie da C. krusei.

4, CONCLUSAO

Esse trabalho de revisdo da literatura traz dados relevantes acerca dos
conhecimentos ja consolidados sobre o potencial terapéutico da Schinus terebhitinfolius,
apontando a abundancia de compostos bioativos e estudos farmacoldgicos que
demonstram sua atividade antimicrobiana.

A Schinus terebhitinfolius apresentou atividade antibacteriana contra o Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysenteriae,
KI. Pneumoniae, Ps. aeruginosa e Salmonela. C. krusei, Staphylococcus albus,
Pr. mirabilis Staphylococcus aureus e Staphylococcus intermedius, bem como atividade
antifangica  contra Aspergillus  niger, Aspergillus parasiticus e Candida albicans,
Fusarium  oxysporum f.  sp. Phaseoli, F. solanif. sp. phaseoli, Sclerotinia
sclerotiorum, S. minor, Rhizoctonia solani, Sclerotium rolfsii e Macrophomina faseolina.
Entretanto, apesar do amplo espectro antimicrobiano apresentado, faz-se necessario a
realizacdo de pesquisas mais amplas e aprofundadas que possam assegurar seus
efeitos. Dessa forma, dado seu potencial e isolamento de seus diversos compostos

bioativos, poderao ser desenvolvidos promissores candidatos a novos farmacos.
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RESUMO

Atualmente, as plantas medicinais e seus derivados representam uma importante
parcela dos remédios empregados pela populacdo. A crescente resisténcia
medicamentosa, ocorre devido a inerente selec¢do natural, seja pelo uso inadequado de
antimicrobianos ou por métodos alternativos de resisténcia. Esta situacédo tem for¢cado o
desenvolvimento de novas pesquisas, sendo 0s extratos e 6leos vegetais promissores
guanto a acao antimicrobiana. O bioma Cerrado, com sua rigueza vegetal, contribui com
incentivos a producdo nacional e a pesquisa, no intuito de identificar novas espécies
vegetais e compostos bioativos, que possuam propriedades terapéuticas e potencial
atividade antimicrobiana. Foram realizadas buscas nas Bases de Dados do Portal de
Periodicos CAPES, PubMed, Science Direct e Scielo. O extrato alcodlico da Eugenia
uniflora (pitangueira), apresentou atividade antibacteriana contra linhagens de
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas sp. o extrato hidroalcéolico
apresentou atividade antifungica frente a cepas de Candida albicans e Aspergillus niger.
O dleo essencial da Lippia origanoide (alecrim — pimenta), foi testado frente as cepas de
Escherichia coli e Salmonella cholerae apresentando atividade antibacteriana, e o extrato
etandlico apresentou perfil de sensibilidade contra estirpes de Sthaphylococcus aureus
e Streptococcus muttans. Os estudos evidenciam, a capacidade que o bioma Cerrado
possui para a elaboracdo de novas alternativas terapéuticas, O potencial antimicrobiano
das espécies é atribuido a presenca de taninos e carvacrol na composi¢cado quimica da
E. uniflora e L. origanoides, respectivamente, e poderiam, serem utilizados para a
mineragcdo de potenciais agentes medicamentosos, em combate aos patdégenos
resistentes aos antimicrobianos comumente utilizados.
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Palavras — chave: Cerrado, E. uniflora. L. origanoides, antimicrobiano.
1. INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais para a promoc¢ao da saude, data de tempos
remotos, corriqueiramente, esses produtos naturais sdo utilizados sem a indicacéo
adequada e sem a comprovacao de que tal produto ndo produza efeitos toxicos. Essa
pratica ocorre, em funcdo da variedade plantas existentes na flora global e suas
significativas a¢cfes farmacologicas (BORGES et al., 2020).

A amplitude de probabilidades de o Brasil ser um local em destaque como
fornecedor destas matérias-primas tem sido visualizada mundialmente, uma vez que,
quanto ao status floristico, o Brasil tem alguns dos mais ricos biomas do mundo, com
uma ampla diversidade biolégica dispersa ao longo dos varios ecossistemas, cada um
dos quais com uma exuberancia natural intrinseca (SILVA et al., 2013).

Existem mais de 55.000 espécies de plantas catalogadas de um patriménio
estimado entre 350.000 a 550.000, distribuidas em seus biomas, o que o torna uma
poténcia energética ambiental, com destaque ao bioma Cerrado que € em particular, a
superioridade de sua fitofisionomia especifica e o endemismo (FORZZA et al., 2010).

A crescente resisténcia medicamentosa, principalmente aos antibiéticos, ocorre
pelo uso inadequado de antimicrobianos ou por métodos alternativos de resisténcia, por
exemplo transferéncia de plasmideos; o que implica na refratariedade a acdo dos
antimicrobianos disponiveis no mercado, revelando um novo cenario, o qual alerta a
comunidade mundial para os cuidados de saude sob uma perspectiva alarmista
(ROSTAGNO et al., 2013).

Esta situacdo tem forcado o desenvolvimento de novas pesquisas, sendo 0s
extratos e Oleos vegetais promissores quanto a acao antimicrobiana (NASCIMENTO et
al., 2007).

Devido a sua atividade metabdlica secundaria, as plantas medicinais sdo capazes
de produzir substancias antimicrobianas, utilizadas como mecanismo de defesa contra
microrganismos. Os principais grupos de compostos com propriedades antimicrobianas,
extraidas de plantas incluem: terpendides; lectinas e polipeptidios e substancias
fendlicas e polifendis, que sao: fendis simples, acidos fendlicos, quinonas, flavonas,
flavondis e flavonoides, tanino e cumarinas (SOUZA et al., 2017). Neste contexto, a

identificagdo de espécies vegetais com atividade inibitéria de microrganismos
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causadores de infec¢cdes no homem podera contribuir para o desenvolvimento de novos
medicamentos, melhorando a qualidade de vida dos pacientes (DIAS et al., 2019).

O bioma Cerrado, com sua riqueza vegetal, contribui com incentivos a producao
nacional e a pesquisa, no intuito de identificar novas espécies vegetais e compostos
bioativos, que possuam propriedades terapéuticas e potencial atividade antimicrobiana
(SOUZA et al., 2015).

2. MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas buscas nas Bases de Dados do Portal de Periédicos CAPES,
PubMed, Science Direct e Scielo. A pesquisa foi realizada por artigos publicados nos
idiomas inglés e portugués com a utilizagdo das palavras chave: Cerrado, Atividade
antimicrobiana/Antimicrobian activity, Eugenia uniflora e Lippia origanoides Cham.

Os artigos selecionados avaliaram as espécies vegetais que obtiveram atividade

antimicrobiana frente a estirpes de determinados microrganismos.

A pitangueira (Eugenia uniflora) foi analisada através dos extratos alcodlicos e
hidroalcoolicos das folhas e caules contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas sp.

Foi analisado o 6leo essencial da planta alecrim-pimenta, frente aos patégenos
Escherichia coli, Salmonella cholerae, Staphylococcus aureus e Streptococcus mutans.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Eugenia uniflora (Pitangueira)

O extrato alcodlico e da pitangueira, apresentou atividade antibacteriana contra
linhagens de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas sp. (MENDONCA
et al., 2016).

O extrato hidroalcoolico das folhas, apresentou atividade antifungica frente a
cepas de Candida albicans e Aspergillus niger (AURICCHIO et al., 2007).

O género Eugenia é um dos maiores da familia Myrtaceae e tem sido utilizado na
medicina popular para o tratamento de uma seérie de doengas, evidenciando a relevancia

farmacologica (BEZERRA et al.,, 2018). Eugenia uniflora (Myrtaceae) é nativa da
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Ameérica do Sul, mas agora é cultivada em todo o mundo. Diferentes extratos da planta
séo ricos em diferentes classes de polifendis, como taninos e flavonodides, e possuem
diversas atividades farmacoloégicas, como atividades antibacteriana, antifingica,
antiviral, antiparasitaria e diurética (ROCHA et. al, 2017). Em relagdo a composicao
quimica, diversos estudos de E. uniflora relataram a presenca de polifendis sendo
principalmente compostos, dentre os quais foram evidenciados: taninos, acido

galico, a&cido elagico, taninos e glicosideos flavondides. Além disso, derivados do

antraceno, terpenos e esteréides também foram descritos na espécie (RATTMANN et
al., 2012).

Figura 1. Eugenia uniflora (Pitangueira).

Fonte: Forest e Kim Starr, 2008.

3.2 Lippia origanoides Cham. (Alecrim — Pimenta)

O dleo essencial de alecrim - pimenta foi testado frente as cepas de Escherichia
coli e Salmonella cholerae (ALMEIDA et al., 2016), apresentando atividade
antibacteriana com diferentes concentracdes de inibicdo dos patégenos.

O extrato etandlico da planta, também apresentou perfil de sensibilidade contra
estirpes de Sthaphylococcus aureus e Streptococcus muttans, este Gltimo associado a
biofilmes supragengivais (BORGES et al., 2020; MARCELO et al., 2016).

O género Lippia (Verbenaceae) é muito utilizado pela medicina popular, sendo o
extrato e 6leo essenciais cientificamente testados quanto a atividade antimicrobiana
(ANDRADE et al., 2014). Lippia origanoides, popularmente conhecida como alecrim-

pimenta tem como principais caracteristicas odor forte e picante, sendo extraido o 0leo
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essencial, no qual apresenta diversos compostos, como: o timol, carvacrol, terpineno, p-
cimeno, 1,8-cineol e o y-terpineno que atribuem a esses compostos forte atividade
antimicrobiana e antisséptica (SOUZA et al., 2017).

Os Oleos essenciais (OE) sado misturas volateis, naturais e complexas, compostas
por metabdlitos secundarios, comumente concentrados nas folhas, cascas ou frutos de
plantas aromaticas. Recentemente, eles tém recebido muita atencéo dos pesquisadores
devido as suas multiplas funcdes, como suas atividades antioxidante, antimicrobiana,

antifangica, antiviral e anticancer.

Figura 2. Lippia origanoides (Alecrim-pimenta).

Fonte: Vieira et al., 2014.

Muitas plantas tém demonstrado grande potencial de forma direta como
antibacterianos, e apresentando substancias capazes de modular a acao dos antibiéticos
(BORGES et al., 2020).

A atividade antibacteriana das espécies Eugenia uniflora (Pitangueira) e Lippia
origanoides (Alecrim - pimenta), podem ser atribuidas a presenca de taninos e carvacrol
respectivamente.

Os taninos pertencem a um grupo de compostos fendlicos (figura 3). Sao
metabdlitos secundarios amplamente distribuidos em varias categorias das plantas
superiores, especialmente nas familias Fagaceae, Leguminosae, Miyrtaceae,
Melastomataceae, Polygonaceae, Rhyzophoraceae e Rosaceae (ISAZA, 2007).

Os taninos estéo entre os compostos fendlicos mais abundantes e sua estrutura
diversificada e polifendlica contribuem para propriedades fisico-quimicas particulares,

além de desempenhar fun¢des biolégicas importantes (SANTIAGO et al., 2020).
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Figura 3. Estrutura de taninos hidrolisados

OH ()H
HO OH HO (OH
.ﬁC C=0
o .
HO ” il ),
T / #L JH
P 0
HO o OH
) Z
HO OH
OH

Fonte: Oliveira, Patricia & Pezzopane, José & Pedroso, Andre & Nicodemo, Maria & Berndt, Alexandre.

(2018). Produgéo de Carne carbono neutro: um novo conceito para carne sustentavel produzida nos

tropicos.

A maioria das propriedades biol6gicas dos taninos, se deve, ao poder que
possuem de formar complexos com proteinas, sendo a atividade antimicrobiana
apresentada por algumas plantas, diretamente relacionada a presenca de taninos,
possuindo também caréater bactericida (SIMOES et al., 2017).

Figura 4. Estrutura quimica do Carvacrol.
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O carvacrol 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol , é um monoterpeno aromatico
biossintetizado a partir do y-terpineno e do p-cimeno. Este composto possui varias
propriedades biolégicas importantes, sendo comumente utilizados como anti-
inflamatério, antioxidante, antibacteriano, antifingico e anticarcinogénico (NOSTRO et
al., 2012).

Ensaios referentes a identificacdo e a elaboracdo de novas substancias que
apresentam atividade antibacteriana, correlacionam os diferentes tipos de Oleos
essenciais de plantas aromaticas, que apresentam o carvacrol como seu constituinte
guimico majoritario (ALMEIDA, 2015).

Os estudos tém evidenciado que essa atividade esta associada principalmente
com a interagdo que o composto possui com as membranas celulares dos diferentes

microrganismos (TONG et al., 2013).

4, CONCLUSAO

Os estudos evidenciam, a capacidade que o bioma Cerrado possui para a
elaboracado de novas alternativas terapéuticas, promovendo também, a utilizacdo desses
compostos de forma segura. O extrato alcodlico da Eugenia uniflora, obteve atividade
antibacteriana contra linhagens de Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas sp. e o extrato hidroalcodlico apresentou atividade antifingica contra
cepas de Candida albicans e Pseudomonas sp.

O oleo essencial da Lippia origanoides, expressou perfil de sensibilidade frente as
estirpes de Escherichia coli, Salmonella cholerae, Staphylococcus aureus e
Streptococcus mutans. O potencial antimicrobiano dessas espécies é atribuido a
presenca de taninos e carvacrol na composi¢ao quimica da E. uniflora e L. origanoides,
respectivamente, e poderiam, portanto, serem utilizados para a mineracao de potenciais
agentes medicamentosos, em combate aos patdgenos resistentes aos antimicrobianos

comumente utilizados.
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RESUMO

Atualmente, vém intensificando-se as pesquisas no ambito da quimica medicinal, com o
objetivo de elucidar o consumo de plantas medicinais, seja por meio da obtencéo de
extratos, compostos isolados, fragcdes ou 6leos essenciais que apresentem algum tipo
de atividade biologica (ARAUJO, 2017). Nesse cenario, destaca-se a Myracrodruon
urundeuva Allemao, conhecida popularmente como aroeira do sertdo, pertencente a
familia Anacardiaceae e que possui efeitos antiinflmatorios e cicatrizantes. Encontrada
em um bioma caracterizado pela sua biodiversidade, a Caatinga ainda apresenta
abundancia em plantas que possuem efeitos terapéuticos, alimenticios, farmacéuticos e
produtoras de Oleos essenciais, onde, por sua vez, destacam-se para utilizacdo de
produtos naturais pertinentes para uso farmacdélogo e cosmético. Testada para avaliacao
de atividade antimicrobiana, o 6leo essencial, extraido das folhas da Myracrodruon
urundeuva Alleméo frente ao microrganismo Staphylococcus aureus, caracteristico em
possibilitar infeccbes leves e graves na pele, apresentou resultados positivos em
concentragfes de inibicdo desejadas, proveniente da acdo dos terpendides, onde o
terpeno a-pineno apresentou uma atividade superior a 85% frente as cepas do patdogeno
(ARAUJO, 2017).

Palavras-chave: Caatinga, Myracrodruon urundeuva Alleméo, Staphylococcus aureus,
antimicrobiano.
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1. INTRODUCAO

As civilizagdes mais antigas ja buscavam na natureza os remedios para curar suas
doencas. E notavel o crescente consumo de plantas medicinais e produtos naturais pelo
mundo. Os fitoterapicos possuem grande diversidade e baixo custo, quando comparados
aos medicamentos alopaticos. (JACOMINI; MARTINS; ANDERSON, 2018).

No Brasil, € comum o uso popular de medicamentos fitoterdpicos para combater
e prevenir diversos tipos de patologias. Apesar da utilizacdo de plantas medicinais se
tratar de uma pratica de longa data, o uso dessa modalidade teve uma queda por um
certo periodo, nos anos do processo de industrializacdo que ocorreu entre as décadas
de 40 e 50. Mas mesmo com esse fabuloso crescimento da industria, com destaque para
a area farmacéutica, os produtos naturais se tornaram, aos poucos, hovamente utilizados
na medicina preventiva e curativa, e esse crescimento foi advindo dos avancos ocorridos
na area cientifica, onde por meio desses estudos mais aprofundados, proporcionaram o
desenvolvimento mais criterioso de fitoterapicos tornando-os mais seguros, eficazes e
com menor taxa de toxicidade (ALMEIDA, 2017; BACELAR, 2020). E bastante
consideravel o numero de plantas com efeitos medicinais no bioma Caatinga que
contribuem e que poderdo contribuir para um melhor tratamento e alivio de sintomas
indesejaveis relacionados a diferentes doencas. O Brasil tem quase um terco da flora
mundial representada em sete biomas com uma biodiversidade exuberante (BOA;
GADELHA, 2007).

A caatinga € um bioma que se concentra na regido nordeste do Brasil. Ocupando
cerca de 12% do territdrio nacional, ela cobre grandes faixas do Ceara, Piaui, Rio Grande
do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia e também um pedaco do norte
de Minas Gerais (MORAIS, 2008). A Caatinga ainda esta por ser explorada em suas
maiores potencialidades, representadas pela sua extraordinaria biodiversidade vegetal e
sua colecdo ainda desconhecida de espécies para uso medicinal, agentes praguicidas,
provedores de genes indutores de tolerancia aos estresses hidrico e salino, resisténcia
a acidez do solo e a doencas, além de matérias primas para industria quimica, alimentar,
cosmética e farmacéutica, incluindo plantas produtoras de 6leos essenciais (FILHO,
2012).

Os oleos essenciais sé@o produtos volateis do metabolismo secundario de plantas
aromaticas, formados em células especializadas e encontrados em folhas, flores,

sementes, caules e raizes. De forma geral, sdo misturas complexas de substancias
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lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas. Devido ao seu versatii conteudo de
compostos, variando desde hidrocarbonetos terpénicos, alcoois simples e aldeidos,
cetonas, fenadis, ésteres, éteres, oxidos, peroxidos, furanos, acidos organicos, lactonas
e cumarinas, até compostos com enxofre, estes, ttm demonstrado um bom potencial
como agentes antibacterianos e antifungicos (ANDRADE et al., 2012; COUTO et al.,
2003).

Atualmente, os 0leos essenciais vém se destacando como fontes promissoras de
produtos naturais relevantes para uso farmacoldgico e cosmético, pois sdo ricos em
classes de metabdlitos secundarios que conferem acéo antioxidante a estes 6leos. As
substancias antioxidantes sdo responsaveis por beneficiar a saldde neutralizando as
acOes de espécies radicalares que causam cancer, envelhecimento da pele e doencas
cardiovasculares (SILVA et al., 2017).

Com o crescente interesse na confirmacédo e validacdo cientifica dos efeitos de
plantas medicinais populares, muitas pesquisas tém sido realizadas com grande
variedade de espécies vegetais. Particularmente, a aroeira tem mostrado bons
resultados (MACHADO; OLIVEIRA, 2014).

Dentre as espécies importantes do bioma Caatinga encontra-se a popularmente
denominada aroeira do sertdo (Myracrodruon urundeuva Alleméao), pertencente a familia
Anacardiaceae, na medicina caseira e na farmacologia possui efeitos anti-inflamatorios
e cicatrizantes. Devido aos seus multiplos usos e sua exploracdo essencialmente
extrativista, encontra-se ameacada de extingdo (NASCIMENTO, 2019).

A atividade antimicrobiana é o motivo de varios estudos, uma vez que ha aumento
significativo de resisténcia bacteriana as drogas convencionais. Os Staphylococcus
aureus sao bactérias que fazem parte da microbiota humana, mas que podem provocar
doencas que vao desde uma infeccao mais simples, até a mais grave (SANTOS et al.,
2007).

Os Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é uma bactéria que
causa infeccdes graves em diversas partes do corpo, as quais sdo dificeis de tratar,
devido as poucas opc¢oes terapéuticas atualmente disponiveis. Esse fato tem despertado
interesse no uso de Oleos essenciais como fontes antimicrobianas (BRAGA et al., 2020).

2. MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas buscas nas Bases de Dados do Portal de Periédicos CAPES, PubMed, Science

Direct e Scielo. A pesquisa foi desenvolvida por artigos publicados nos idiomas inglés e
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portugués, com a utilizacdo das palavras chave: atividade antimicrobiana - antimicrobian activity,

Myracrodruon urundeuva Allemao, Aroeira, Staphylococcus aureus.

Os artigos selecionados, avaliaram, a partir do O0leo da Aroeira, fontes de
substancias empregadas, principalmente, contra microrganismos, como Staphylococcus

aureus.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Myracrodruon urundeuva Alleméo (Aroeira do Sertéo)

A espécie Myracrodruon urundeuva Alleméao, conhecida como Aroeira do Sertédo
foi testada para avaliagéo de atividade antimicrobiana frente a acdo do microrganismo
Staphylococcus aureus, frequentemente encontrado em infecgcées na pele do homem,
acometendo o individuo ndo somente a lesdes superficiais, mas podendo leva-lo a
infeccBes mais graves, como a septicemia (BORGES et al., 2016; REIS, 2020; ALMEIDA,
2016).

A acédo do 6leo essencial (OE), extraido das folhas da Myracrodruon urundeuva
Alleméo, apresentou 6tima atividade antimicrobiana em concentracdes de inibicdo
desejadas quanto as cepas da Staphylococcus aureus. Na folha da planta, foram
identificados quatro importantes constituintes quimicos: a-pineno, sendo este o marcador

majoritario, transcariofileno, limoneno e o B-pineno (ARAUJO, 2017).

Figura 1: Myracrodruon urundeuva Allemao (Aroeira do Sertdo)

Fonte: Araujo, 2017
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A avaliacdo de atividade antimicrobiana em 6leos essenciais (OEs) tem-se
intensificado nas ultimas décadas, pois estes OEs compreendem em uma combinacao
de compostos advindos do metabolismo secundéario de plantas (OLIVEIRA, 2021).
Possuindo assim, uma diversidade de marcadores quimicos, importantissimos para
analises e testes antimicrobianos, de grande valia, promovendo o avanco cientifico
(SALEHI, 2019).

O elevado potencial da atividade antibacteriana do 6leo essencial extraido das
folhas do Myracrodruon urundeuva Allemao é provavelmente proveniente da acao dos
terpendides, onde o terpeno a-pineno apresentou uma atividade superior a 85% frente

as cepas de Staphylococcus aureus. (ARAUJO, 2017).

Figura 2. Estrutura quimica do enantidmero a-pineno.

Fonte: PubChem alpha-Pinene (Compound)
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/6654#section=Structures

O terpeno a-pineno € um composto que possui enantibmero, um tipo de isdmero
gue ocorre em moléculas quirais, formado na planta pela ciclizagdo enzimatica por meio
da conversdo de moléculas simples, tratando-se de um composto metabdlico
secundario. E frequentemente encontrado em plantas superiores da regido do nordeste
do Brasil, de grande acdo farmacoldgica e acdo terapéutica (COSTA, 2017; SILVA,
2012).
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4. CONCLUSAO

7

Conclui-se que a regido do nordeste brasileiro € umas das mais ricas em
vegetacdo com propriedades farmacoldgicas, onde os Oleos esséncias vem tendo
destaque devido suas propriedades antimicrobianas.

Na espécie Myracrodruon urundeuva Alleméao, conhecida como Aroeira do Sertéo,
seu oleo extraido é rico em terpanoides, com destaque para o terpeno a-pineno que
demostrou um alto poder antimicrobiano frente a cepas de Staphylococcus aureus; os
terpenoides sao resultantes dos metabolismos secundarios da planta, encontrados,
principalmente, nas folhas.

Os Staphylococcus aureus corriqueiramente estao relacionados com infecgdes de
pele, considerado ser um patdgeno oportunista, com grandes nimeros de infec¢des por
ano. Produtos a base do 6leo esséncia de Myracrodruon urundeuva Allemao seriam uma
grande alternativa para o tratamento, visto o desempenho satisfatério de 85% frentes as

cepas dos Staphylococcus aureus.
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RESUMO

Durante muitos anos, os procedimentos necessarios para o desenvolvimento de novas
formulacdes para uso na terapéutica de doencas, utilizavam modelos in vivo para
avaliacdo do potencial de toxicidade no organismo animal. Devido a questbes éticas,
novas alternativas foram necessarias para substituir os modelos in vivo. O modelo de
cultura de células in vitro baseia-se no isolamento e cultivo destas células em meios
contendo nutrientes e condi¢cdes que favoregcam o crescimento e estabelecimento destas
células em um ambiente totalmente controlavel. Os ensaios de citotoxicidade utilizando
células in vitro € um modelo de andlise de toxicidade de substéncias que implica na
interpretacdo dos danos que determinados composto possam vir a causar nas ceélulas,
como danos as estruturas morfologicas, danos ao DNA, desordens fisiologicas e etc. As
plantas medicinais tem sido utilizadas no tratamento de doencas desde os primoérdios,
com aplicagéo e efetiva atividade contra muitas doengas, como infec¢des bacterianas,
cancer, Alzheimer, doencas metabdlicas e entre outras. Contudo, para a compreensao
da seguranca no uso destes compostos naturais, € imprescindivel que estes passem por
avaliacbes que possam determinar 0s possiveis riscos que eles possam trazer ao
organismo vivo, e neste contexto, o uso do modelo de cultura de células in vitro é uma
importante ferramenta para auxiliar nestes estudos. Este estudo de revisao de literatura
buscou por artigos que propuseram o uso de plantas medicinais no tratamento de
algumas doencas, e para isso utilizaram os testes de citotoxicidade in vitro como
ferramenta para dar énfase a eficacia e seguranca destes compostos ao organismo
humano.

Palavras-chave: Células in vitro, plantas medicinais, ensaios de citotoxicidade.

126


https://doi.org/10.53924/biomas1.12

: Ensaios De Citocompatibilidade: Cultivos De Células In Vitro Como Modelo De Avaliacdo Do
Capitulo 12 T .
Potencial Citotéxico De Produtos Naturais

1. INTRODUCAO

Durante muitos anos, a avaliacédo do risco que um determinado composto quimico
com potencial terapéutico pudesse trazer ao organismo humano era realizado através
da utilizacdo de modelos animais, in vivo. Com o avancar dos anos, questdes éticas
interferiram positivamente no desenvolvimento de a¢des, com o objetivo de regulamentar
a qualidade de vida dos modelos animais utilizados no estudo como exemplo, a
implementacdo das Comissfes de ética de Uso de Animais em Pesquisa (CEUA)
(LILIENBLUM et al., 2008).

Atualmente, a cultura celular é o principal modelo alternativo utilizado nos dias
atuais para a substituicdo dos animais em experimentos de pesquisa. Dentre elas,
modelos de experimentagéo in vitro destacam-se como uma importante ferramenta, dos
quais podem oferecer um menor custo, facil execucédo e ao contrario dos modelos in vivo,
muitas vezes ndo €é necessaria uma regulamentacdo ética para os estudos de
citocompatibilidade de compostos para uso na terapéutica humana e animal
(LILIENBLUM et al., 2008).

Os ensaios in vitro que fazem o uso de células em cultivo, baseiam-se no
isolamento de células, sejam humanas ou animais, de diferentes linhagens, sem que
sejam alteradas as suas caracteristicas morfolégicas e funcionais. Através do cultivo
destas células é possivel realizar testes de citotoxicidade e determinar o quao toxico uma
substancia pode ser a célula, além disso é possivel realizar ensaios de genotoxicidade
e mutagenicidade e assim mensurar 0os danos gerados pela substancia estudada ao DNA
das células expostas. A avaliacdo do potencial de citotoxicidade € de extrema
importancia para entender os mecanismos de a¢ao e os efeitos citotdxicos de quaisquer
formulacdes, sejam elas de origem sintética, natural, composta, ou outras etiologias, e
tem por finalidade, avaliar a efetividade e a seguranca destas formulacbes em
organismos vivos (HEGGENDORN et al., 2020; LILIENBLUM et al., 2008).

O uso e as aplicagbes do cultivo de células in vitro tem bastante importancia no
estudo e na producdo de diversos produtos, podendo ser utilizado para o
desenvolvimento de vacinas, antibidticos, dispositivos biomédicos, farmacos e
suplementos alimenticios. O uso do cultivo de células in vitro tornou-se um método de
alta especificidade, moderno e de baixo custo, quando comparado aos ensaios utilizando

modelos in vivo. Desta forma, este método passa a ser uma importante ferramenta na

127


https://doi.org/10.53924/biomas1.12

: Ensaios De Citocompatibilidade: Cultivos De Células In Vitro Como Modelo De Avaliacdo Do
Capitulo 12 T .
Potencial Citotéxico De Produtos Naturais

avaliacdo da citocompatibilidade, sendo regulamentado pela norma International
Organization for Standardization (1ISO) 10993-5, que determina os critérios a serem
considerados nos ensaios de citotoxicidade in vitro (HEGGENDORN et al., 2020;
LILIENBLUM et al., 2008).

Desde os primérdios da humanidade, as plantas eram utilizadas para tratar de
diversas doencas, gerando um vasto conhecimento popular acerca do potencial
terapéutico destas plantas, e este conhecimento gerado durante anos, através de
gerag0es, serviram para que muitos farmacos pudessem ser caracterizados, e utilizados
na medicina para tratar e curar diversas patologias. O potencial terapéutico de muitos
destes produtos naturais foi comprovado através de experimentacdes, desta forma,
obtendo dados mais especificos com relagdo a composicdo, atividade e outras
caracteristicas. Os produtos naturais podem ser utilizados para diversos fins, como
auxiliar no tratamento de doencas, como por exemplo o cancer (AHMED ELNOUR,;
PENECH; AHMED MESAIK, 2017; WANG; PENG; LI, 2019), doencas parasitarias
(HAMDI et al., 2018; TLHAPI et al., 2020; TOMANI et al., 2021), viremias (KARIMI et al.,
2020) e entre outras aplicacbes. Contudo, apesar de promissor no tratamento de
diversas doencas, para o uso comercial desses produtos, é necessario certificar-se de
gue estes ndo sejam nocivos ao organismo. Assim sendo, faz-se necessario o uso de
modelos in vitro para as analises preliminares na busca por formulagdes bioativas. Nesse
contexto, os testes de citotoxicidade utilizando cultivo de células se torna uma ferramenta
util capaz de avaliar o potencial toxico dessas substancias extraidas de plantas que
possuem potencial terapéutico (LESSA; DA SILVA; CARIELLO, 2017).

Esta revisdo teve como objetivo abordar, através da bibliografia disponivel,
estudos com as aplicacbes de ensaios com cultivo de células in vitro para avaliar
citotoxicidade ou citocompatibilidade de compostos de plantas medicinais e os métodos

utilizados na avaliacéo.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica acerca do cultivo de células in vitro utilizados
como ferramenta para avaliagdo da citocompatibilidade de produtos naturais. Foi

realizado um levantamento de artigos cientificos nas bases de dados eletrénicas ScielLo,
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Pubmed e Google Académico, utilizando os descritores: “Cell line” AND “in vitro” AND
“Plants” AND “Medicinal” AND “Cytotoxicity tests”, que tenham sido publicados entre os
anos de 2016 e 2021, resultando assim em 31 artigos. Sob os critérios de plena
disponibilidade de acesso, idiomas portugués e inglés, e sem duplicatas, apenas 24
destes artigos foram elegiveis para o estudo de reviséo bibliogréfica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os artigos elegiveis diante dos critérios estabelecidos para inclusdo no
estudo, foi abordado o uso de protocolos de ensaios de citotoxicidade com células em
cultura, para validar compostos naturais como nao-toxicos frente a diferentes linhagens

celulares.
3.1. Cultura de células

A cultura de células é uma técnica padronizada ja bem estabelecida como uma
importante ferramenta na biologia e na medicina, e que proporcionou muitos avancos
cientificos na compreensdo de mecanismos moleculares e na biologia celular. O
desenvolvimento de novos métodos e protocolos de cultura implicam em muitos desafios
até que possa se estabelecer de fato uma metodologia reprodutivel, com acuracia e
fidedignidade de resultados. Interferentes fisicos como temperatura, humidade,
disponibilidade de oxigénio, e até mesmo a falta ou excesso de determinados nutrientes,
pH alterado, e contaminacdo do meio de cultura por microrganismos, Sao as principais
causas encontradas na rotina de um laboratério de cultura de células (BAUST et al.,
2017).

Com o passar dos anos, e com a modernizagdo e aprimoramento das
metodologias de cultura celular in vitro, a comunidade cientifica desenvolveu diversas
formas que pudesse mimetizar um microambiente tecidual, e que fosse capaz de se
aproximar ao maximo daquele encontrado in vivo, ou seja, no préprio organismo animal,
simulando as caracteristicas funcionais e biologicas daquele microambiente. Com isso,
ja € bem estabelecido alguns tipos de culturas celulares, com diferentes linhagens de
células, que séo feitas de acordo com o objetivo do estudo a ser feito. O tipo de cultura
celular mais utilizado, é a cultura em monocamada ou cultura 2D, feita com células
aderentes, € muito empregada para ensaios de viabilidade, proliferacdo celular,

citocompatibilidade, ensaios metabdlicos, ensaios com células tumorais e entre outros.
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As células aderentes sdo provenientes de tecidos duros e, por isso, depende de
ancoragem, ou seja, precisam se aderir a uma superficie para que possam iniciar a sua
proliferacdo. As linhagens de células provenientes do tecido epitelial sdo exemplos de
células aderentes. Para esse tipo celular, as garrafas de cultura necessitam possuir uma
carga negativa. Esse tipo de cultura consiste na distribuicdo de uma populacéo de células
em concentracdes de milhares ou milhdes, em placas ou garrafas plasticas, proprias
para este fim, juntamente com meios de cultura contendo o0s nutrientes essenciais para
o crescimento e multiplicagdo das células (AOKI et al., 2016; KOLEDOVA, 2017).

Héa ainda a cultura de células ndo-aderentes, que crescem em suspensao no
meio, muitas vezes sob as mesmas condi¢cfes das culturas 2D. Estes tipos celulares por
sua vez, sado originados de tecidos dos quais ndo necessitam que as células estejam
aderidas a uma superficie para que possa se proliferar, como o tecido hematopoiético
(HEGGENDORN et al., 2020). Um outro tipo de cultura celular que tem sido melhor e
mais utilizado nos udaltimos anos, € a cultura tridimensional (3D), que estimula o
crescimento das células ndo mais em monocamada como a cultura 2D, e sim, em
multicamadas, o que assemelhasse de forma primitiva a estrutura e organizagao
biologica de 6rgaos, permitindo assim, um maior interacao célula-célula, resultando em
um aumento da sinalizacéo intercelular, facilitando os processos de desenvolvimento e
permitindo que as células possam se diferenciar em estruturas mais complexas. Um
ambiente tridimensional também permite que as células se organizem em estruturas
semelhantes a tecidos por meio de uma expressdo mais uniforme de moléculas de
adesdo distribuidas pela superficie celular, enquanto que na cultura 2D, as células sao
polarizadas e as proteinas de ligacao tendem a se concentrar na superficie mais central,
onde se fixam ao frasco de cultura. Ainda, a cultura 3D pode representar melhores
resultados com relacdo a maior resisténcia a drogas e estimulos, uma vez que possui
mais de uma camada celular, diferentes da cultura celular 2D. Contudo, apesar de
apresentar muitas vantagens com relacdo a cultura bidimensional, a cultura de célula
tridimensional possui um custo muito mais elevado, baixa reprodutibilidade dos ensaios,
mais tempo de experimento e menos tempo de mantimento da cultura, além de
demandar uma mao de obra mais especializada neste tipo de cultura, quando comparado
as culturas 2D. Ademais, esta técnica é bastante difundida nos estudos das areas da
imunologia, biologia do desenvolvimento e da oncologia molecular (AOKI et al., 2016;
JENSEN; TENG, 2020; KNIGHT; PRZYBORSKI, 2015).
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3.2. Métodos de avaliagcao de citotoxicidade

O método de escolha para a mensuracdo dos danos citotoxicos causados pelos
compostos em estudo é de extrema importancia. Uns empregam alternativas analiticas
mais simples e de baixo custo, ja outros, que utilizam de kits com marcadores
fluorescentes, por exemplo, podem demandar um custo maior para a sua realizacao,

além de profissionais mais especializados.

3.2.1. Ensaio MTT

O ensaio MTT é amplamente utilizado para testes de viabilidade celular, por ter
baixo custo e de facil execucéo. Este por sua vez depende da conversao de substrato
em produto cromogénico por células vivas. O ensaio MTT envolve a conversdao do
corante amarelo solivel em &gua, MTT (brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-
difeniltetrazolio) em um formazan roxo insollvel pela acdo da redutase mitocondrial, 0
gue fica evidenciado no meio. Pequenas alteracdes na atividade metabodlica podem gerar
grandes alteracdes no MTT, permitindo detectar o estresse celular apds a exposicéo a
um agente téxico na auséncia de morte celular direta. Este método pode ser aplicado em
ensaios utilizando células aderentes ou ndo-aderentes (KUMAR; NAGARAJAN; UCHIL,
2018).

3.2.2. Ensaio Azul de Trypan

O azul de trypan é um corante usado para distinguir células vivas e mortas. E uma
corante vital que ndo é absorvido pelas células viadveis e saudaveis, mas que por outro
lado, é capaz de corar as células com membrana celular danificada. Dessa forma,
apenas as células mortas podem ser contadas. O método € algumas vezes referido como
método de exclusdo de corante. E uma metodologia barata e amplamente utilizada para

testes de viabilidade e proliferagéo celular (LEBEAU et al., 2019).

3.2.3. Ensaios de Fluorescéncia

Dentre os ensaios utilizando kits de fluorescéncia para avaliar a viabilidade celular
ou a citotoxicidade das células, o kit LIVE/DEAD® é um ensaio de bicolorimétrico de

rapida e facil execucdo para determinar a viabilidade das células com base na
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integridade da membrana plasmatica e na atividade da esterase. O kit pode ser usado
em citometria de fluxo, microscopia de fluorescéncia e com leitores de microplacas de
fluorescéncia. A atividade da esterase intracelular ubiqua e uma membrana plasmatica
intacta sdo caracteristicas distintivas das células vivas. O kit de viabilidade /
citotoxicidade LIVE / DEAD® discrimina rapidamente células vivas de células mortas,
colorindo simultaneamente com calceina-AM verde fluorescente para indicar a atividade
da esterase intracelular e homodimero-1 de etidio fluorescente vermelho para indicar
perda de integridade da membrana plasmatica. E adaptavel a maioria das células
eucaridticas, onde condic¢des citotoxicas produzem esses efeitos celulares. O ensaio é
atil com uma variedade de metodologias de deteccdo de fluorescéncia (JIAO et al.,
2020).

3.3. Aplicacéo dos testes de Citotoxicidade em Produtos Naturais

Dentre os estudos encontrados durante esta pesquisa nas bases de dados
bibliograficas, diversas foram as hipéteses do uso de produtos naturais para o tratamento
de doencas. As linhagens celulares escolhidas para avaliar a citotoxicidade destes
compostos também foram de extrema importancia, uma vez que os resultados podem
representar a interacdo destes compostos com o tecido do organismo in vivo. Na tabela
1 é possivel identificar as linhagens celulares utilizadas em cada um dos estudos e 0s
meétodos utilizados para avaliacdo da citotoxicidade.

Tabela 1 — Estudos realizados com plantas medicinais e que utilizaram da cultura de
células in vitro para determinacao de citotoxicidade de compostos naturais.

Titulo do Estudo Autor/Ano Linhagens Celulares Método de
Utilizadas Avaliacéo
Four Selected Sudanese
Medicinal Plants Induce | (AHMED PC3 (Linhagem
Anticancer and Cytotoxic | ELNOUR, 2017) | celulares de cancer de | MTT
Effects in Prostate préstata)
Cancer Cell Line
Synthesis, Anticancer Carcinoma
Activity and Molecular hepatocelular humano
Modeling  Studies  of | (WANG;PENG; | (HepG2), Carcinoma de
Novel Chalcone | LI, 2019) Célon Humano
Derivatives  Containing (HCT116) E|MTT
Indole and Naphthalene Adenocarcinoma de
Moieties as  Tubulin Mama Humano
Polymerization Inhibitors (MCF-7).

132


https://doi.org/10.53924/biomas1.12

Capitulo 12

In vitro antibacterial and
cytotoxic activity
of leaf extracts of

Potencial Citotéxico De Produtos Naturais

Adenocarcinoma de
Mama Humano (MCF-
7), Células de Cancer

Centella asiatica (L.) Urb, Cervical Humanas

Warburgia salutaris | (SOYINGBE; (HelLa), Células

(Bertol. F.) Chiov and MONGALO; Embrionarias de Rins | MTT

Curtisia dentata (Burm. | MAKHAFOLA, | Humano (HEK293) e

F.) C.A.Sm - 2018) Células de Carcinoma

medicinal plants used in Colorretal Humano

South Africa (Caco-2)

Antimalarial and Células de Céancer

antiplasmodial activity of Cervical Humanas

husk extract and fractions | (OKOKON et | (HeLa), Células | MTT

of Zea mays al., 2017) Embrionarias de Rins
Humano (HEKS)

Extracts from Traditional

Chinese Medicinal Plants COS7 (Células epiteliais

Inhibit (KAUFMANN et | de Rim de macaco verde | MTT

Acetylcholinesterase, a | al., 2016) africano)

Known Alzheimer’s

Disease Target

In vitro cytotoxic activity Rabdomiossarcoma

of medicinal Humano

plants  from  Nigeria | (OGBOLE; (RD), VERO (Célula de

ethnomedicine on SEGUN; rim de macaco verde | MTT

Rhabdomyosarcoma ADENWI, 2017) | africano)

cancer cell line and E células normais de

HPLC analysis of active préstata Humana

extracts (PNT2)

In Vitro Cytotoxic

Potential of Plant

Terpenes and Selected | (MALIK; Fibroblastos de Rato | MTT

Medicinal Plants of AHMED; KHAN, | (NIH 3T3)

Pakistan against NIH 3T3 | 2018)

Cell Line

In vitro antiviral activity of

twenty-seven (OGBOLE;

medicinal plant extracts | SEGUN; Rabdomiossarcoma

from Southwest ADENIJI, 2017) | Humano MTT

Nigeria against three (RD)

serotypes of

Echoviruses

In Vitro Antiplasmodial Cell Titer-Glo

and Cytotoxic Activities of Luminescent

Compounds THP-1 (Linhagem de | Cell Viability

from the Roots of | (TOMANI et al., | Leucemia Humana | Assay

Eriosema montanum | 2021) Aguda) (Promega)

Baker f. (Fabaceae)
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Haplophyllum (HAMDI et al., | Células de Ovario de | MTT
tuberculatum A. Juss | 2018) Hamster Chinés (CHO)
leaves,

stems and aerial parts

In vitro anti-adenoviral

activities of

ethanol extract, fractions,

and main (KARIMI et al., | Hep-2 (Carcinoma | MTT
phenolic compounds of | 2020) Humano de Laringe)
pomegranate

(Punica granatum L.)

peel

Combined Effects of

Methyldopa and

Flavonoids on the Trofoblastos Humanos —
Expression of Selected derivados de
Factors Related to | (BOGACZ et al., | Coriocarcinoma E|MTT
Inflammatory 2021) Células Endoteliais
Processes and Vascular Humanas.

Diseases in  Human

Placenta Cells—An

In Vitro Study

Appraisal of

phytochemical and in

vitro

biological attributes of an | (TABASSUM et | THP-1 (Linhagem de | MTT
unexplored al., 2017) Leucemia Humana
folklore: Rhus Aguda)

Punjabensis Stewart

In-Vitro Cytotoxicity

Study of Some | (BHATT; VERO (Célula de rim de | MTT
Indigenous Medicinal | JETHVA; macaco verde africano)
Plants on Vero Cell Line | ZAVERI, 2016)

Phytochemical profiling

and in vitro (PENUMALA et | SK N SH (Células de
screening for | al., 2018) Neuroblastoma
anticholinesterase, Humano) MTT
antioxidant,

antiglucosidase and
neuroprotective effect of
three traditional
medicinal  plants  for
Alzheimer’s Disease

and Diabetes Mellitus
dual therapy
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Fonte: Autores, 2021.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de plantas medicinais no @mbito terapéutico ja € uma realidade ha alguns
anos. Contudo, ao contrario do que se pensa por muitos, de que o uso de produtos de
origem fitoterapica, ndo oferece riscos a saude por ser de origem natural, na verdade o
uso indiscriminado carrega consigo algumas preocupacfes devido ao fato de varias
plantas possuirem substancias que sao toxicas a salde humana e animal. Desta forma,
€ necessario o entendimento dos mecanismos celulares e moleculares que envolvem a
interacdo de compostos naturais e o corpo humano, e quais as possiveis implicacdes
causadas por estas interacfes. Assim sendo, como demonstrado neste estudo, o uso de
cultura de células in vitro € uma alternativa acessivel e na maioria das vezes de baixo
custo, que pode trazer respostas preliminares quanto a eficicia e a seguranca destes

fitoterapicos no organismo humano e animal.
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RESUMO

As doencas causadas por virus sdo um grande problema de saude em todo o mundo.
Nos ultimos trés anos o surgimento de uma Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-
CoV-2) provocada por um novo tipo de coronavirus (coronavirus 2), e denominada de
COVID-19, causou um surto global em larga escala. Devido a sua alta disseminacéo e
aos graves danos causados pela doenca, além do sistema de vacinacdo ha também
necessidades iminentes de buscar novas formas de controlar a infeccdo. Estratégias
para inibir a inflamacéo local e a replicacdo viral no trato respiratério parecem ser
essenciais e auxiliarem no controle de infecgbes virais, como a COVID-19. Diversas
plantas do Bioma Caatinga sdo utilizadas para fins medicinais com propriedades anti-
inflamatérias e antivirais e com perspectivas no tratamento de problemas do sistema
respiratorio. Extratos vegetais e 0leos essenciais sdo uma fonte potencial de drogas
antivirais devido ao grande nimero de componentes bioativos, mecanismos de acao
tipicos e toxicidade relativamente baixa. Portanto, para minimizar os efeitos da COVID-
19, acreditamos que as plantas medicinais do Bioma Caatinga sao fontes de compostos
bioativos promissores para o uso ou desenvolvimento de terapias capazes de diminuir a
carga viral, os efeitos inflamatérios do organismo e os danos ao sistema respiratério
causados pelo Sars-CoV-2.

Palavras-chave: COVID-19, caatinga, extratos de plantas, atividade antiviral.
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1. PLANTAS MEDICINAIS ANCESTRAIS NO COMBATE AO NOVO CORONAVIRUS

As doencas causadas por virus constituem um grande problema de salude em
todo o mundo (LAI et al., 2020; MARQUES et al., 2015). As afec¢fes respiratérias virais
agudas sao as doencas infecciosas humanas mais comuns (CHANG et al., 2013), porém
ainda causam grande impacto devido a indisponibilidade de medicamentos ideais ou
vacinas eficazes (MOUSA, 2017). No ano de 2019 houve o surgimento de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) causada por um novo tipo coronavirus
(coranavirus 2), denominada COVID-19 (AHMED, S. F.; QUADEER; MCKAY, 2020; LAI
et al., 2020), que causou um grande surto global (LAI et al., 2020). O coronavirus é um
virus de RNA de fita simples pertencente familia Coronaviridae (AHMED, S. F.;
QUADEER; MCKAY, 2020; LAI et al., 2020) e em marco de 2020 a COVID-19 foi

considerada pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Os sintomas mais comuns reportados da doenca foram febres, tosse e dispneia
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020) e variaram de leves a graves. Os pacientes
graves e que necessitaram de unidade de terapia intensiva (UTI) apresentaram sindrome
da angustia respiratéria aguda (SDRA), lesdo cardiaca aguda, lesédo renal aguda e
choque, podendo chegar ao 6bito (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). Devido sua
alta disseminacdo e danos graves causados pela COVID-19, ha uma necessidade
iminente de buscar maneiras de controle da infeccdo (AHMED, S. F.; QUADEER,;
MCKAY, 2020; LAI et al., 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). Nesse contexto,
além da vacinacdo, estratégias de inibicdo da inflamacéo local e replicacédo viral no trato
respiratorio parecem ser essenciais para o controle de infec¢des virais (CHANG et al.,
2013), como a COVID-19.

Vérias plantas do Bioma da Caatinga sdo utilizadas para fins medicinais com
propriedades anti-inflamatorias, antivirais e com perspectivas no tratamento de
problemas do sistema respiratorio. Extratos de plantas e 6leos essenciais sdo uma fonte
potencial de medicamentos antivirais devido ao grande numero de componentes
bioativos, mecanismos de acdo caracteristicos (AKRAM et al., 2018) e toxicidade
relativamente baixa (MATSUSE et al., 1999).
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2. PLANTAS DA CAATINGA COM PROPRIEDADES E PROSPECCAO MEDICINAIS

Abaixo, apresentamos algumas plantas da caatinga com bioprospeccéo para o
tratamento de doencas de acometimento do trato respiratério e que dentre outras

caracteristicas, apresentam também propriedades antivirais.

2.1. Caesalpiniaferrea (pau-ferro)

A Caesalpinia ferrea (pau-ferro) é utilizada como planta medicinal em diversas
aplicacdes farmacoldgicas por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
antiulcerosas (LOPES et al., 2013; MARQUES et al., 2015). Em um estudo realizado por
LOPES et al., (2013) polissacarideos sulfatados isolados de C. férrea (PSCF) inibiram
os virus herpes simples tipo 1 (HSV-1) e polivirus (PV-1). O PSCF também mostrou alta
atividade anti-herpética ao inibir a adsorcdo, penetracéo e replicacao viral. Além disso, 0
PSCF reduziu a propagacao da infeccao célula a célula do HSV-1, o que foi verificado
pela reducdo do tamanho de placas virais. No geral, o PSCF apresentou um efeito
antiviral maior frente ao PV-, inibindo a adsorcéo, penetracéo e replicacdo do PV-1 em
concentracbes menores (1,5 a 10 pg/mL) (LOPES et al.,, 2013). Em outros relatos,
galactomananos sulfatados extraidos de sementes da C. ferrea mostraram efeito antiviral
sobre o virus dengue sorotipo 2 (DENV2), observando-se ligacdo a superficie do virus e
inibicdo de 96% da replicacéo viral (MARQUES et al., 2015).

2.2. Caesalpinia pulcherrima (Flamboianzinho)

Caesalpinia pulcherrima demonstra varios efeitos farmacolégicos (AKRAM et al.,
2018), dentre os quais atividade antiviral de amplo espectro sobre virus Herpes simples
(HSV-1 e HSV-2) e adenovirus (ADV-3, ADV-8 e ADV-11) (CHANG et al., 2013) e fraco
efeito contra o virus DENV2 (FLORES-OCELOTL et al., 2018). Além de apresentar
efeitos inibitérios sobre virus causadores de problemas respiratérios, a C. pulcherrima
possui efeitos anti-inflamatorios (AKRAM et al., 2018; SHARMA, V.; RAJANI, 2011),
antimicrobianos (DAS et al., 2009) e é utilizada frequentemente no tratamento de asma,
febre (DAS et al., 2009) e tosse (FLORES-OCELOTL et al., 2018).

2.3. Melia azedarach L. (Santa-barbara, cinamomum)

Diferentes aplicagbes farmacologicas da Melia azedarach L. foram

documentadas, como propriedades analgésicas, imunomoduladoras, antioxidantes, anti-
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inflamatorias, antibacterianas e antifiingicas (SHARMA, D.; PAUL, 2013). Varios estudos
mostraram que a planta M. azedarach possui fortes propriedades antivirais (AKRAM et
al., 2018; NEROME, K. et al., 2018; PETRERA; COTO, 2009).

A meliacina, principio ativo isolado de folhas de M. azedarach, apresentou forte
efeito antiviral contra o HSV-1 (ALCHE et al., 2002; CASTILLA et al., 1998), agindo sobre
a inibicdo da sintese de DNA viral e sobre a maturacdo e saida do virus das células
durante a infeccdo (ALCHE et al., 2002). Camundongos infectados com virus HSV-2
(infeccdo herpética genital) foram tratados topicamente com extrato de folha da M.
azedarach e observou-se efeito protetor, aumento da expectativa de vida, diminui¢cdo da
gravidade da doenca e reducéo da migracao do virus para o cérebro, sendo o extrato de
folna da M. azedarach indicado como uma terapia potencial na inibicdo de HSV-2
(PETRERA; COTO, 2009).

Extratos de folhas de M. azedarach L. inibiram acentuadamente as atividades de
multiplicacdo e hemaglutinacéo dos virus influenza HIN1, H3N2, H5 e B in vitro. Além
disso, observou-se inibicdo de placa dos virus influenza HIN1, H3N2, B, H5N1, H7N9 e
HON2 expostos ao extrato de M. azedarach (NEROME, K. et al., 2018). Em
camundongos, a administragdo intranasal de extratos de Melia azedarach causou
diminuicgéo significativa de pneumonia (NEROME, K. et al., 2018).

2.4. Plectranthus amboinicus (Hortela-grosso)

Plectranthus amboinicus é frequentemente utilizada no tratamento de dor de
garganta, tosse (ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016; CARTAXO; SOUZA,
ALBUQUERQUE, 2010), bronquite (ALBUQUERQUE et al., 2007; ARUMUGAM,;
SWAMY; SINNIAH, 2016; CARTAXO; SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010), asma
(ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016) e inflamac6es em geral (ALBUQUERQUE et
al., 2007; ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016).

Os efeitos relatados de P. amboinicus foram anti-inflamatério (ALBUQUERQUE
et al.,, 2007; ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016), antibacteriano, antifingico,
antiparasitario (ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016; CARTAXO; SOUZA,
ALBUQUERQUE, 2010) e atividade antiviral sobre o virus da estomatite vesicular (VSV)
(ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016), Herpes simplex-1 (ARUMUGAM; SWAMY;
SINNIAH, 2016; LUKHOBA; SIMMONDS; PATON, 2006) além de efeito inibitério sobre
HIV-1 (ARUMUGAM; SWAMY; SINNIAH, 2016; LUKHOBA; SIMMONDS; PATON,
2006).
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2.5. Punicagranatum L. (roma)

Punica granatum L. (romd) utilizada em inflamacg@es, dores de garganta, tosse,
bronquite, entres outros fins, mostra efeitos farmacoldgicos antivirais, inclusive efeito
antiviral de taninos do pericarpo contra 0 HSV-2 in vitro (AKRAM et al., 2018). O extrato
de roma inibiu a replicacdo do RNA do virus influenza A in vitro (HAIDARI et al., 2009;
MORADI et al., 2019).

A punicalagina, um polifenol do extrato de roma, demonstrou um alto efeito
virucida contra o virus influenza A, além de inibir a hemaglutinacdo de células
sanguineas e bloquear a replicacédo viral (HAIDARI et al., 2009). A associacdo do extrato
de roma e oseltamivir apresentou um efeito sinérgico contra influenza A (HAIDARI et al.,
2009).

FracOes de extratos alcodlicos da casca de roma, como n-butanol e acetato de
etila, demonstraram alto efeito inibitério contra o virus influenza A (MORADI et al., 2019).
O extrato alcodlico da casca da roma inibiu a atividade da polimerase viral, a expressao
da proteina viral e a replicacao viral, porém néo interferiu na hemaglutinacéo das células,
indicando que o mecanismo de a¢éo do extrato esta relacionado a inibicdo da adsorcéo
viral e transcricdo do RNA viral (MORADI et al., 2020).

2.6. Rutagraveolens L (Arruda)

Ruta graveolens L. é uma planta eficaz no tratamento da asma (JAVADI;
SAHEBKAR; EMAMI, 2017). Além de possuir propriedades anti-inflamatérias
(CARTAXO; SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010; JAVADI; SAHEBKAR; EMAMI, 2017), de
remodelacdo das vias aéreas, antioxidantes (JAVADI; SAHEBKAR; EMAMI, 2017),
antibacterianas, antifungicas (CARTAXO; SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010) e antiviral
(ROLLINGER et al., 2009), indicando varios mecanismos relevantes para o tratamento
de doencas respiratorias (JAVADI; SAHEBKAR; EMAMI, 2017).

Os constituintes antivirais mais ativos das partes aéreas de R. graveolens foram
arborinina e 6,7,8-trimetoxicumarina, que demonstraram efeitos antivirais in silico contra
rinovirus humano (HRV) a partir da inibicdo da acetilcolinesterase (arborinina IC50 de
34,7 uM) e inibicdo da proteina de revestimento do HRV (6,7,8-trimetoxicumarina 1C50
de 11,98 pM e arborinina IC50 de 3,19 pM) (ROLLINGER et al., 2009).
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2.7. Sambucus nigra L. (Sabugueiro)

A planta de Sambucus nigra L. conhecida como sabugueiro € utilizada na
prevencao da patogénese da gripe (AKRAM et al., 2018). Estudos mostram um alto efeito
antiviral da planta contra os virus da imunodeficiéncia humana (HIV), HSV-1 (AKRAM et
al., 2018), influenza A (AKRAM et al., 2018; KINOSHITA et al., 2012; KRAWITZ et al.,
2011; ZAKAY-RONES et al., 1995, 2004), influenza B (KRAWITZ et al., 2011; ZAKAY-
RONES et al., 1995, 2004) e reducéo substancial da duracéao e gravidade dos sintomas
respiratérios (HAWKINS et al., 2019; ZAKAY-RONES et al., 1995).

Frutos e flores da S. nigra sdo utilizados com potenciais efeitos antivirais. Porém
a casa e raizes ndo sdo usadas medicinalmente por terem compostos cianogénicos
(AKRAM et al., 2018), responséaveis por ocasionar problemas gastrointestinais (AKRAM
et al., 2018; CARTAXO; SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010).

Extratos de S. nigra possuem efeito inibitério sobre os virus Influenza A e Influenza
B (KRAWITZ et al., 2011; ZAKAY-RONES et al., 1995) e foram relatados como um
tratamento eficiente, seguro e econdmico para esses tipos de infecgdes virais (ZAKAY-
RONES et al., 2004). O suco concentrado de S. nigra também apresentou eficacia in vivo
na supressao da replicacao viral e no efeito imunoestimulador do aumento de anticorpos

especificos, responsaveis pelo efeito anti-influenza A (KINOSHITA et al., 2012).

2.8. Zingiber officinale (gengibre)

Zingiber officinale (gengibre) possui varias atividades farmacol6gicas como efeito
anti-inflamatério, analgésico, broncodilatador, imunoestimulador (MUNDA et al., 2018) e
antimicrobiano contra bactérias, fungos e virus (CHANG et al., 2013; MUNDA et al.,
2018).

O pre-tratamento do virus HSV-1 (cepas sensiveis e resistentes a aciclovir)
(SCHNITZLER; KOCH; REICHLING, 2007) e HSV-2 (KOCH, C et al., 2008) com o 6leo
essencial derivado do gengibre causou uma reducéo significativa da infecciosidade,
indicando que o efeito virucida do gengibre € principalmente exercido antes da adsor¢éo
do HSV nas células hospedeiras (KOCH, C et al., 2008; SCHNITZLER; KOCH,;
REICHLING, 2007). Porém ap0s a penetracdo do virus na célula ndo foi demonstrado
efeito significativo na replicagéo viral (KOCH, C et al., 2008). Tal achado leva a crer que,
provavelmente o 6leo essencial de gengibre interfere em estruturas do envelope do HSV
responsaveis para a adsorgéo ou entrada do virus nas células hospedeiras (KOCH, C et
al., 2008; SCHNITZLER; KOCH; REICHLING, 2007).
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Extratos brutos alcodlicos do gengibre na concentragdo 200 pg / mL inibiram a
atividade de protease em 96% do virus da hepatite C (HCV), 46% do virus HIV-1 e 57%
do human cytomegalovirus (HCMV) (SOOKKONGWAREE et al., 2006).

Extratos aquosos de rizomas do gengibre demonstraram efeito inibitério de até
25% em concentracdes nao citotoxicas, contra o virus Influenza A (HON2) (RASOOL et
al., 2017). Em rizomas de gengibre secos, varios sesquiterpenos com atividade anti-viral
foram isolados, destacando-se o B-sesquifelanandreno que apresentou maior efeito no
teste de reducdo de placa induzida por Rinovirus (DENYER; JACKSON; LOAKES, 1994).

O gengibre fresco mostrou atividade antiviral contra o virus sincicial respiratério
humano (HRSV), bloqueando a formacao de placas induzidas por HRSV, a ligacéo e
internalizacao viral no epitélio das vias aéreas (CHANG et al., 2013). Além disso, altas
concentracfes de Z. officinale podem estimular a secrecéo de interferon beta (IFN-) que
contribui para a inibicdo da replicacdo viral. Um melhor efeito foi observado quando o

gengibre fresco foi administrado antes da inoculacéo viral (CHANG et al., 2013).

O gengibre também induziu mudancas significativas na expressédo de citocinas
pré-inflamatérias como a Interleucina 1 (IL1B) e citocinas antivirais como Interferon gama
(IFRy 2a e b), o que indica que o gengibre € capaz de aumentar a resposta do sistema
imune (MANSOOR et al., 2018; NHU et al., 2019) e pode explicar mecanismos de acao

antibacteriana, antivirais e anti-inflamatérias (NHU et al., 2019).

3. CONSIDERACOES FINAIS

No intuito de minimizar os efeitos do COVID19, acreditamos que as plantas
medicinais do Bioma da Caatiga como Caesalpinia férrea, Caesalpinia pulcherrima,
Melia azedarach, Myracrodruon urundeuva, Plectranthus amboinicus, Punica granatum
L., Ruta graveolens, Sambucus nigra e Zingiber officinale sdo fontes de compostos
bioativos promissores para o uso ou desenvolvimento de terapias capazes diminuir a
carga viral, os efeitos inflamatorios do corpo e os danos ao sistema respiratdrio causados
pelo SARS-CoV-2.

Os efeitos antivirias das plantas medicinais do bioma da Caatinga foram resumidos

na Tabela 1.
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Tabela 1. Plantas medicinais com potenciais efeitos antivirais utilizadas tradicionalmente no tratamento de problemas

respiratorios.

ADV-3, ADV-8 e
ADV-11; DENV-2

homoisoflavonoéides, caesalpin, beta-
sitosterol, quercetina, metoxi-
bonducelina, ramnetic, ombuin e
brazilide A.

Planta Parte das plantas Efeito antiviral | Mecanismo de acéo Constituintes quimicos Referéncias
Caesalpinia ferrea Frutos, sementes HSV-1 e PV; Inibe a adsorcéo, Polissacarideos sulfatados LOPES et al., 2013;
DENV-2 penetracéo e replica¢do MARQUES et al., 2015
viral.
Caesalpinia pulcherrima Frutos, sementes, caule e folhas | HSV-1; HSV-2; Inibe a replicagéo viral. glicosideos, pulcherrimaina, AKRAM et al.,, 2018;

CHIANG et al.,, 2003;
FLORES et al., 2018

Melia azedarach

Casca, fruta, galhos jovens, raiz,
6leo, semente, flor e folha

HSV-1; HSV-2;
InfluenzaAe B

Inibe a multiplicacéo viral
e reduz a infectividade.

1-cinamoil-3,11-dihysroxymeliacarpin,
pheophorbide b, pyropheophorbide a,
and pheophytin, meliacine.

AKRAM et al., 2018;
NEROME et al., 2018;
PETRERA et al., 2009

Plectranthus amboinicus

Folhas

VSV; HSV-1; HIV-
1

N&o relatado.

Timol e carvacrol.

ARUMUGAM et al.,
2016; CARTAXO et al.,
2010; LUKHOBA et al.,
2006

Punica granatum L.

Frutas e casca

HSV - 2; Influenza
A

Inibe a replicagdo e
bloqueia sua absor¢éo
pelas células.

Taninos, punicalagina, n-butanol e
acetato de etila.

AKRAM et al., 2018;

HAIDARI et al., 2009;
MORADI et al., 2019;
MORADI et al., 2020

InfluenzaAe B

estimula o sistema
imunoldgico.

polifendlicos, flavonoides, kaempferol,
quercetina.

Ruta graveolens Partes aéreas HRV Inibic&do da 6,7,8-trimetoxicumarina e arborinina ROLLINGER et al.,
acetilcolinesterase e da 2009
proteina de revestimento
do HRV.

Sambucus nigra Flores e frutos HIV, HSV-1; Inibe a replicagéo viral e Polissacarideos pépticos, compostos | AKRAM et al., 2018

KINOSHITA et al.,
2012; KRAWITZ et al.,
2011; ZAKAY-RONES
et al., 1995; ZAKAY-
RONES 2004

Zingiber officinale

Raizes

Rinovirus; HRSV;

Impede a ligacéo e

sesquiterpenos e monoterpenos

CHANG et al., 2013;

HSV-1; HSV-2; internalizagéo viral na MUNDA et al., 2018;
HCV; HIV-1; célula, inibe a atividade NHU et al., 2019;
HCMV;, protease e formacéo de SOOKKONGWAREE
Influenza A placas induzidas por virus etal., 2006

e estimula o sistema
imunoldgico.

Fonte: Autores 2021.

https://doi.org/10.53924/biomas1.13

145


https://doi.org/10.53924/biomas1.13

Capitulo 13 Bioprospecc¢ao Das Plantas Medicinais da Caatinga com Possiveis Efeitos Antivirais Contra
SARS-CoV-2

REFERENCIAS

AHMED, S. F.; QUADEER, A. A.; MCKAY, M. R. Preliminary Identification of Potential Vaccine
Targets for the COVID-19 Coronavirus (SARS-CoV-2) Based on SARS-CoV Immunological
Studies. Viruses, 2020. v. 20, p. 254-269. DOI: 10.3390/v12030254

AKRAM, M. et al. Antiviral potential of medicinal plants against HIV, HSV, influenza, hepatitis,
and coxsackievirus: A systematic review. Phytother. Res., 2018. p. 1-12. DOI: 10.1002/ptr.6024

ALBUQUERQUE, U. P. De et al. Medicinal plants of the caatinga (semi-arid) vegetation of NE
Brazil: A quantitative approach. J. Ethnopharmacol., 2007. v. 114, p. 325-354. DOI:
10.1016/j.jep.2007.08.017

ALCHE, L. E. et al. An Antiviral Principle Present in a Purified Fraction from Melia Azedarach L .
Leaf Aqueous Extract Restrains Herpes Simplex Virus Type 1 Propagation. Phytother. Res.,
2002. v. 16, p. 348-352. DOI: 10.1002/ptr.895

ARUMUGAM, G.; SWAMY, M. K.; SINNIAH, U. R. Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng:
Botanical, Phytochemical, Pharmacological and Nutritional Significance. Molecules, 2016. v. 21,
p. 369—395. DOI: 10.3390/molecules21040369

CARTAXO, S. L.; SOUZA, M. M. De A.; ALBUQUERQUE, U. P. De. Medicinal plants with
bioprospecting potential used in semi-arid northeastern Brazil. J. Ethnopharmacol., 2010. v.
131, p. 326-342. DOI: 10.1016/j.jep.2010.07.003

CASTILLA, V. et al. In vitro anti-Junin virus activity of a peptide isolated from Melia azedarach L
. leaves. Int. J. Antimicrob. Agents, 1998. v. 10, p. 67-75. DOI: 10.1016/s0924-8579(98)00011-
9

CHANG, J. S. et al. Fresh ginger (Zingiber officinale) has anti-viral activity against human
respiratory syncytial virus in human respiratory tract cell lines. J. Ethnopharmacol., 2013. v. 145,
n. 1, p. 146-151. DOI: 10.1016/j.jep.2012.10.043

DAS, B. et al. Isolation, Synthesis, and Bioactivity of Homoisoflavonoids from Caesalpinia
pulcherrima. Chem. Pharm. Bull., 2009. v. 57, n. 10, p. 1139-1141. DOI: 10.1248/cpb.57.1139

DENYER, C. V.; JACKSON, P.; LOAKES, D. M. Isolation of antirhinoviral sesquiterpenes from
ginger (ZInglber offkinale). J NAT PROD., 1994. v. 57, n. 5, p. 658-662. DOI:
10.1021/np50107a017

FLORES-OCELOTL, M. R. et al. Taraxacum officinale and Urtica dioica extracts inhibit dengue
virus serotype 2 replication in vitro. BMC Complementary and Alternative Medicine, 2018. v.
18, p. 95-105. DOI: 10.1186/s12906-018-2163-3

HAIDARI, M. et al. Phytomedicine Pomegranate (Punica granatum) purified polyphenol extract
inhibits influenza virus and has a synergistic effect with oseltamivir. Phytomedicine, 2009. v. 16,
n. 12, p. 1127-1136. DOI: 10.1016/j.phymed.2009.06.002

HAWKINS, J. et al. Black Elderberry (Sambucus nigra) supplementation effectively treats upper
respiratory symptoms: A meta-analysis of randomized, controlled clinical trials. COMPLEMENT
THER MED, 2019. v. 42, p. 361-365. DOI: 10.1016/j.ctim.2018.12.004

JAVADI, B.; SAHEBKAR, A.; EMAMI, S. A. Medicinal Plants for the Treatment of Asthma: A
Traditional Persian Medicine Perspective. Curr Pharm Des., 2017. v. 23, n. 11, p. 1623-1632.
DOI: 10.2174/1381612822666161021143332

https://doi.org/10.53924/biomas1.13 146


https://doi.org/10.53924/biomas1.13

Capitulo 13 Bioprospecc¢ao Das Plantas Medicinais da Caatinga com Possiveis Efeitos Antivirais Contra
SARS-CoV-2

KINOSHITA, E. et al. Anti-Influenza Virus Effects of Elderberry Juice and Its Fractions. Biosci.
Biotechnol. Biochem., 2012. v. 76, n. 9, p. 1633-1638. DOI: 10.1271/bbb.120112

KOCH, C et al. Inhibitory effect of essential oils against herpes simplex virus type 2.
Phytomedicine, 2008. v. 15, p. 71-78. DOI: 10.1016/j.phymed.2007.09.003

KRAWITZ, C. et al. Inhibitory activity of a standardized elderberry liquid extract against clinically-
relevant human respiratory bacterial pathogens and influenza A and B viruses. BMC
Complementary and Alternative Medicine, 2011. v. 11, p. 15-22. DOI: 10.1186/1472-6882-
11-16

LAI, C.-C. et al. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and coronavirus
disease-2019 (COVID-19): The epidemic and the challenges. Int. J. Antimicrob. Agents, 2020.
v. 55, n. 3, p. 105924-105934. DOI: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105924

LOPES, N. et al. Sulfated polysaccharide of Caesalpinia ferrea inhibits herpes simplex virus and
poliovirus. Int. J. Biol. Macromol., 2013. v. 60, p. 93-99. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2013.05.015

LUKHOBA, C. W.; SIMMONDS, M. S. J.; PATON, A. J. Plectranthus: A review of ethnobotanical
uses. J. Ethnopharmacol., 2006. v. 103, p. 1-24. DOI: 10.1016/j.jep.2005.09.011

MANSOOR, K. A. et al. A Functional Food Mixture “Protector ” Reinforces the Protective Immune
Parameters against Viral Flu Infection in Mice. Nutrients, 2018. v. 10, p. 743-756. DOI:
10.3390/nu10060743

MARQUES, M. M. et al. Antiviral and Antioxidant Activities of Sulfated Galactomannans from
Plants of Caatinga Biome. Evid. Based Complementary Altern. Med., 2015. v. 2015, p. 1-8.
DOI: 10.1155/2015/591214

MATSUSE, I. T. et al. A search for anti-viral properties in Panamanian medicinal plants. The
effects on HIV and its essential enzymes. J. Ethnopharmacol., 1999. v. 64, p. 15-22. DOI:
10.1016/s0378-8741(98)00099-3

MORADI, M. et al. Anti-Influenza Virus Activity and Phenolic Content of Pomegranate (Punica
granatum L .) Peel Extract and Fractions. Avicenna J Med Biotech, 2019. v. 11, n. 4, p. 285—-
291.

MOHAMMAD-TAGHI, M. et al. Pomegranate peel extract inhibits internalization and replication
of the influenza virus: An in vitro study. Avicenna J Phytomed, 2020. v. 10, n. 2, p. 143-151.
DOI:10.22038/ajp.2019.13855

MOUSA, H. A. Prevention and Treatment of Influenza, Influenza-Like lliness, and Common Cold
by Herbal, Complementary, and Natural Therapies. Evid. Based Complementary Altern. Med.,
2017.v.22,n.1, p. 166-174. DOI: 10.1177/2156587216641831

MUNDA, S. et al. Chemical Analysis and Therapeutic Uses of Ginger ( Zingiber officinale Rosc .)
Essential Oil: A Review. J ESSENT OIL BEAR PL., 2018. v. 21, n. 4, p. 994-1002.
DOI:10.1080/0972060X.2018.1524794

NEROME, K. et al. Functional growth inhibition of influenza A and B viruses by liquid and powder
components of leaves from the subtropical plant Melia azedarach L. Arch Virol, 2018. v. 163, n.
8, p. 2099-2109. DOI: 10.1007/s00705-018-3830-x

NHU, T. Q. et al. Fish and Shell fi sh Immunology Screening of immuno-modulatory potential of
di ff erent herbal plant extracts using striped cat fi sh (Pangasianodon hypophthalmus) leukocyte-

https://doi.org/10.53924/biomas1.13 147


https://doi.org/10.53924/biomas1.13

Capitulo 13 Bioprospecc¢ao Das Plantas Medicinais da Caatinga com Possiveis Efeitos Antivirais Contra
SARS-CoV-2

based in vitro tests. FISH SHELLFISH IMMUN, 2019. v. 93, p. 296-307. DOI:
10.1016/j.fsi.2019.07.064

PETRERA, E.; COTO, C. E. Therapeutic Effect of Meliacine , An Antiviral Derived from Melia
azedarach L., in Mice Genital Herpetic Infection. Phytother. Res., 2009. v. 23, p. 1771-1777.
DOI: 10.1002/ptr.2850

RASOOL, A. et al. Anti-avian influenza virus HON2 activity of aqueous extracts of Zingiber
officinalis (Ginger) and Allium sativum (Garlic) in chick embryos. Pak. J. Pharm. Sci., 2017. v.
30, n. 4, p. 1341-1344.

RODRIGUEZ-MORALES, A. J. et al. Clinical, laboratory and imaging features of COVID-19: A
systematic review and meta-analysis. Travel Med Infect Dis., 2020. v. 13, p. 101623-101637.
DOI: 10.1016/j.tmaid.2020.101623

ROLLINGER, J. M. et al. In silico Target Fishing for Rationalized Ligand Discovery Exemplified
on Constituents of Ruta graveolens. Planta Med., 2009. v. 75, n. 3, p. 195-204. DOI: 10.1055/s-
0028-1088397

SCHNITZLER, Paul; KOCH, Christine; REICHLING, Jurgen. Susceptibility of Drug-Resistant
Clinical Herpes Simplex Virus Type 1 Strains to Essential Oils of Ginger, Thyme, Hyssop, and
Sandalwood. ANTIMICROB. AGENTS CHEMOTHER., 2007. v. 51, n. 5, p. 1859-1862. DOI:
10.1128/AAC.00426-06

SHARMA, D.; PAUL, Y. Preliminary and Pharmacological Profile of Melia azedarach L .: An
Overview. J. Appl. Pharm. Sci., 2013. v. 3, n. 12, p. 133-138. DOI:10.7324/JAPS.2013.31224

SHARMA, V.; RAJANI, G. P. Evaluation of Caesalpinia pulcherrima Linn . for anti-inflammatory
and antiulcer activities. Indian J. Pharmacol., 2011. v. 43, n. 2, p. 168-172. DOI: 10.4103/0253-
7613.77354

SOOKKONGWAREE, K. et al. Inhibition of viral proteases by Zingiberaceae extracts and flavones
isolated from Kaempferia parviflora. Pharmazie, 2006. v. 61, n. 8, p. 717-721.

ZAKAY-RONES, Z. et al. Inhibition of Several Strains of Influenza Virus in Vitro and Reduction of
Symptoms by an Elderberry Extract (Sambucus nigra L .) during an Outbreak of Influenza B
Panama. J Altern Complement Med, 1995.v. 1, n. 4, p. 361-369. DOI: 10.1089/acm.1995.1.361

ZAKAY-RONES, Z. et al. Randomized Study of the Efficacy and Safety of Oral Elderberry Extract
in the Treatment of Influenza A and B Virus Infections. Int. J. Med. Res., 2004. v. 32, p. 132 —
140. DOI: 10.1177/147323000403200205

https://doi.org/10.53924/biomas1.13 148


https://doi.org/10.53924/biomas1.13

Sobre os Organizadores

SOBRE OS ORGANIZADORES

LUCIO ROBERTO CANCADO CASTELLANO

Bacharel em Biomedicina pela Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM,
Uberaba - MG; Mestre e Doutor em Medicina Tropical e Infectologia pela
Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM, Uberaba — MG. Atua como
Professor Efetivo do Ensino Basico, Técnico e Techoldgico da Escola Técnica de
Saude da UFPB, Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jo&o Pessoa — PB.

MARCOS VINICIUS DA SILVA

Bacharel em Biomedicina pela Universidade de Uberaba, Uberaba-MG; Mestre e
Doutor em Medicina Tropical e Infectologia pela Universidade Federal do Triangulo
Mineiro — UFTM, Uberaba — MG. Atua como Professor Efetivo do Ensino Superior
no Instituto de Ciéncias Bioldgicas e Naturais, Universidade Federal do Triangulo
Mineiro — UFTM, Uberaba — MG.

https://doi.org/10.53924/biomas1.13

149


https://doi.org/10.53924/biomas1.13

CONTATOS:

https://creativeeventos.com.br/editoracreative/

¢

EDITORA

CREATIVE

editora@creativeeventos.com.br

https://doi.org/10.53924/biomas1.13


https://doi.org/10.53924/biomas1.13
https://creativeeventos.com.br/editoracreative/

']
-
<o)
™
N
Cp]
()]
Q_u
O
_.rh_v
0
()]

ISBN



https://doi.org/10.53924/biomas1.13

