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SUBSTANCIAS ATIVAS DO ALISAMENTO CAPILAR E
SEUS MECANISMOS DE ACAO

Lilian Abreu Ferreira*, Danielly Caixeta Braga Submetido em: 25/06/2015
Faculdade Patos de Minas, Minas Gerais, MG Aceito em: 01/10/2015
*E-mail: lyabreu@hotmail.com Publicado em: 30/06/2016
Resumo

O cortex é a regido intermediaria do fio capilar onde é possivel modificar a forma do cabelo. Nessa regido encontramos as
ligagcdes de dissulfeto, as ligacdes idnicas e as de hidrogénio. Essas ligagdes, ao sofrerem uma mudanca em sua conformacéo,
proporcionam a modificagdo necessaria para o alisamento capilar. Atualmente existem duas categorias de alisamento, o
temporario, no qual o agente primario necessario é a 4gua e o calor, e o alisamento permanente, onde sdo usados ativos
alisantes altamente alcalinos (pH > 9,0) e diferentes mecanismos de acao para modificar a forma do cabelo. Devido a gama de
produtos disponiveis no mercado contendo esses ativos alisantes e a velocidade com que outros sdo lancados pela industria
cosmética, torna-se importante conhecer esses ativos, bem como seus mecanismos de acdo. Esse conhecimento contribui
para aseguranca e eficacia dos produtos, além de evitar o uso indiscriminado de substancias ndo autorizadas pela Agéncia de
Vigilancia Sanitéria, visto que alguns ativos alisantes podem oferecer mais riscos a satde e danos aos fios que outros.

Palavras-chave: Cabelo, Preparaces para cabelo, Hidréxido de sodio.

Active pharmaceuticals ingredients of hair straightening and their mechanisms of action

Abstract

The cortex is the intermediate region of the hair string where it is possible to modify the hair shape. In this region, we find the
disulphide, the ionic and the hydrogen bonds. These bonds, when undergoing a change in their conformation, provide the
necessary modification for hair straightening. Currently, there are two categories of hair straightening, the temporary, where
the primary agents are water and heat, and the permanent, where highly alkaline active straightener products (pH > 9,0) and
different mechanisms are used to modify the hair shape. Due to the range of the existing products containing these active hair
straighteners in the market and the speed in which new products are launched by the cosmetics industry, it becomes relevant
to know these active products and their action mechanisms. This knowledge contributes to the products safety and efficiency,
besides avoiding the indiscriminate use of non-authorized substances by the sanitary agents, as some of the active straighteners
can offer more risks to the health and the hair than others.

Keywords: Hair, Hair preparations, Sodium hydroxide.

Substancias activas del alisamiento del capilar y sus mecanismos de accion

Resumen

La corteza es la region intermediaria del hilo capilar donde se puede cambiar la estructura del cabello. En esta regién encontramos
los enlaces de disulfuro, los enlaces idnicos y los de hidrogeno. Esos enlaces, al sufrir un cambio en su conformacién, proporcionan
la modificacién necesaria para el alisamiento capilar. Actualmente hay dos categorias de alisamiento, el temporario, en el
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cual los agentes primarios necesarios son el agua y el calor, y el alisamiento permanente, que se utiliza de activos alisadores
altamente alcalinos (pH > 9,0) y diferentes mecanismos de accion para modificar la estructura del cabello. Debido a la variedad
de productos que contienen estos activos alisadores existentes en el mercado y a la velocidad con la cual la industria cosmética
lanza otros nuevos al mercado , es importante conocer esos activos, asi como sus mecanismos de accion. Ese conocimiento
contribuye a la seguridad y eficacia de los productos y evita el uso indiscriminado de sustancias no autorizadas por el organismo
de salud, ya que algunos activos alisadores pueden ofrecer mas riesgos a la salud y dafios al cabello que otros.

Palabras-clave: Cabello. Preparaciones para el cabello. Hidréxido de sodio.

INTRODUCAO

Os cabelos indiscutivelmente exercem um papel fundamental na composicdo da aparéncia do individuo, e apesar de ndo
possuirem funcdo vital, sdo de extrema importancia pelo lado social e psicoldgico. Eles sdo objetos de transformacao rapida
e com resultados positivos para quem anseia tais mudancas ou simplesmente a manutencao da aparéncia desejada. O cabelo
pode transmitir a individualidade de cada um, expressar comportamentos, modificar a aparéncia do rosto, provocar mudangas
no humor e caracterizar exigéncias religiosas e culturais‘-.

Anatomicamente, o cabelo é composto por trés camadas: cuticula, cértex e medula. O cértex é o principal componente do
cabelo, é a regido intermediaria que sofre modificagdes que refletem na forma do cabelo. Nesta regido encontram-se as ligagdes
de dissulfeto, as ligacdes idnicas e as ligacoes de hidrogénio responsaveis por essa modificacao™.

Atualmente existem duas categorias de alisamento capilar, o temporario e o permanente, e em qualquer um desses tipos
de alisamento ocorre uma alteragdo na conformacéo das ligacdes quimicas presentes na regido do cértex do fio de cabelo.

O mercado de cabelos vem apontando para a liderangca no mercado mundial. Na categoria “Cabelos”, com 12,4% no
share mundial, ocupa o segundo maior mercado consumidor do mundo, ficando atrés apenas dos EUA. O Brasil é referéncia
internacional de tratamento capilar para o Oriente Médio e Europa®.

Segundo o Caderno de Tendéncias 2014-2015 publicado pela ABIHPEC, o consumo no mercado de cabelos em 2012
foi de R$18,1 bilhdes. O segmento de produtos para a escova progressiva cresceu mais de 20% Ultimos cinco anos, e no Brasil
ocupa a primeira posicdo no ranking mundial de consumo de produtos de alisamento, segundo dados do instituto Euromonitor.
As pesquisas indicam que duas em cada cinco mulheres brasileiras tém o cabelo alisado.

Cada vez mais, ndo sé as mulheres, mas também os homens procuram alternativas para tratar e embelezar os fios como
forma de elevar a autoestima. Assim, as escovas progressivas/alisamentos ficam em evidéncia na drea cosmética farmacéutica,
pois modificam os cabelos em todo sua estrutura®#.

O alisamento capilar ou relaxamento sdo os nomes dados ao processo reativo usado para alisar os cabelos excessivamente
cacheados que por influéncia da moda ou simplesmente pela maleabilidade, algumas pessoas desejam os fios mais lisos®.

O cabelo é a Unica estrutura do organismo que se renova totalmente. Qualquer procedimento que altere sua forma ou
textura é temporario, assim, o interesse pela alteracao das caracteristicas capilares sdo continuamente discutidas, ndo s6 devido
a evolugao da industria na area cosmética capilar, mas também devido a velocidade com que é langado um produto novo na
categoria dos alisantes®4. Portanto, tanto profissionais quanto consumidores buscam conhecimentos mais aprofundados e
informagdes sobre os diferentes tipos de produtos, e acabam baseando-se em informacdes generalizadas. Assim, esse estudo
tem como objetivo apresentar os produtos utilizados para alisamentos capilares e seus mecanismos de acao, além de discutir
brevemente a respeito da toxicologia destes.
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METODO

Para a revisdo bibliografica foi realizada uma busca de artigos nas bases de dados SCIELO e PUBMED/MEDLINE nos Gltimos
10 anos. Os artigos selecionados que abordavam as substancias ativas dos alisamentos capilares foram utilizados também como
fonte de pesquisa bibliogréfica de forma complementar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Independente da forma do cabelo ser lisa, ondulada, crespa ou encaracolada, apresenta sempre uma composicdo quimica
bésica formada por queratina, sendo que o que muda ¢ a sequéncia de aminoacidos que compdem essa proteina. Por outro
lado, a forma do cabelo varia enormemente. As diferencas dependem, em grande parte, da seccdo transversal do cabelo e de
como ele cresce, devido ao seu angulo de curvatura®®.

Os asiaticos possuem cabelo com uma seccdo transversal mais grossa e circular, os cabelos sdo entao lisos. Ja os africanos
possuem uma seccao transversal oval achatada, formando um cabelo crespo e encaracolado. Os caucasianos possuem uma
seccao transversal muito mais variada, porém sendo quase oval, eliptica e achatada, apresentando formato desde ondulado até
bastante cacheado®°19,

Uma classificacdo correspondendo a uma escala de ondulacdo, do mais liso (I) ao mais crespo (VIIl), independentemente de
qualquer referéncia as origens étnicas, foi feita em um estudo cientifico, resultando emoitotipos de cabelos diferentes, levando
em consideracao os efeitos das familias multirraciais e das migracées demogréaficas (FIGURA 1),

Cada fio de cabelo é formado por 80% de queratina, do tipo alfa (X), que estdo entrelacadas em uma forma espiral, sob
forma de placas que se sobrepdem, resultando em um longo e fino fio protéico. Essas proteinas interagem fortemente entre
si, por ligacdes de hidrogénio, e principalmente pelas ligagdes dissulfeto, resultando na forma caracteristica de cada cabelo. Os
outros 20% constituem a agua, lipidios, sais minerais e outros nutrientes(7,12).

A queratina é composta por cerca de 21 aminoacidos, formando uma estrutura regular, flexivel e resistente. O principal
aminoéacido é a Cistina, formada pela oxidacao de dois tidis das cadeias laterais de duas cisteinas ligadas, formando uma
ligacdo covalente dissulfeto. Essa reticulacdo das cadeias de cisteina é responsavel pelas caracteristicas mecanicas de cada fio
de cabelo*12),

Para modificar a forma do cabelo, é necessério que sejam alteradasalgumas ligacoes quimicas presentes no cortex,
dependendo do tipo de alisamento capilar®.

As ligagoes dissulfeto formam-se pela unido entre dois grupos tiol, - SH, provenientes de duas moléculas do aminoacido
cisteina formando uma ligacaodissulfeto, - S - S -, caracteristica da molécula de cistina®. Essas ligacbes sao rompidas em
processos de alisamento permanente quando se usa produtos alcalinos para alisamento com pH acima de 10©.

As ligacdes de hidrogénio ocorrem entre um atomo de hidrogénio de um grupo hidroxila (-OH), proveniente de um
aminoécido especifico e o &tomo de oxigénio do grupo carbonila proveniente de outro aminoacido. O simples ato de molhar o
cabelo rompe essas ligagdes que sdo mais fracas?”.

As ligacoes salinas (ibnicas) sdo baseadas na atracdo eletrostatica entre dois ions carregados com cargas opostas.Esse tipo
de ligacao é mais resistente que as ligacoes de hidrogénio, mas pode ser mais facilmente quebradaque as ligacdes dissulfeto e
afetada pelo pH acima de 10 ou abaixo de 29,

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 58


http://revistas.ufg.br/index.php/REF/index

FERREIRA et al. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. Xill, n. 2, p. 5663, 2016

1 ALISAMENTO TEMPORARIO

1.1 Agua e Calor

As ligagdes quimicas que ocorrem entre os aminoacidos constituintes da queratina mantém a estrutura do fio de cabelo.
As ligacoes de hidrogénio e as ligacoes idnicas sdo quebradas no simples ato de molhar os cabelos, tornando a dgua o principal
responsavel pelo alisamento térmico ou temporario>19),

Essa abertura tempordria na sua estrutura de queratina deixa o cabelo maleavel e,no estiramento com o auxilio do calor
de secadores e chapinhas, ocorre um pequeno deslocamento na posicao das cadeias polipeptidicas.As ligacdes de hidrogénio
sdo refeitas em novas posicoes e essa nova conformacao é mantida por certo periodo de tempo(>'9.

As queratinas alfa quando expostas ao calor tmido podem ser esticadas e assim assumem a conformacao B, mas quando
sdo resfriadas revertem essa conformacéo, pois as cadeias laterais das queratinas alfa sdo maiores que as cadeias laterais das
queratinas B, e assim nao sao estaveis na conformacao B8,

Um dos efeitos indesejaveis desse tipo de alisamento é que a umidade do ar, suor e chuva, por exemplo, podem reverter
a conformacao da queratina. Além disso, o alto calor gerado pelos secadores ou chapinhas pode danificar os fios!'”.

2 Alisamento permanente

Nesse tipo de alisamento, a forma do cabelo pode ser modificada quando as ligacoes dissulfetos sao rompidas. Para um
alisamento permanente, é necessério que se rompa um determinado nimero de ligacdes dissulfeto. Esse tipo de alisamento
altera apenas a haste do cabelo, ndo afetando a parte viva que se encontra no bulbo, inserida na derme do couro cabeludo. Isso
significa que o alisamento ndo afeta o novo cabelo que ainda est4 por nascer™.

2.1 Alisantes com hidréxidos

Os alisantesa base de hidréxidos contém em sua formulacdo umativo ou uma combinacéo destes, como o hidréxido de
sodio, hidroxido de célcio, hidroxido de potéssio, hidréxido de litio, hidréxido de magnésio, carbonato de guanidina, entre
outros929,

O pH alto dos hidroxidos (pH 12 a 13) rompe as ligacoes dissulfeto.O fio entdo se torna maledvel e, ao ser esticado
mecanicamente, as ligagcdes dissulfetos sao reorganizadas. Aplica-se em seguida uma substancia que acidifica o pH,
interrompendo o processo e voltando a fechar as pontes dissulfeto no novo formato desejado do fio. Geralmente sdo utilizados
xampus acidos (pH 4,0 a 6,0) para restaurar as ligagdes®&1>.

A base de hidréxido de guanidina utiliza dois ativos comercializados separadamente em sua formulagao, que necessitam
de prévia mistura antes da utilizacdo para se obter o hidréxido de guanidina('°29,

A lantionizacao consiste no mecanismo de acao dos hidréxidos, na qual o ion hidroxila quebra as ligagdes dissulfeto, gerando
acido sulfénico. A instabilidade deste acido provoca a formacao da lantionina, que ajuda a estabilizar a nova conformagaodo fio.
A lantionina apresenta apenas um atomo de enxofre (C-S-C), ao contrdrio da cistina, que possui a ligacao dissulfidica (C-S-S-C).
A reacao de lantionizacdo enfraquece o fio, reduzindo sua resisténcia e aumentando sua propensao aquebras®20:2),

O cabelo alisado com hidréxido de sodio sofre uma grande perda de proteinas, e quando usado em cabelos j& submetidos
a processos de tingimento essa perda é significativamente maior, pois tende a danificar mais ainda a parte interna do fio de
cabelo. Assim, para os cabelos submetidos a tinturas oxidativas, os alisantes recomendados séo o hidréxido de guanidina e o
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tioglicolato de amonio, pois ndo ha uma perda significativa de proteina quando esses sao utilizados em cabelos submetidos ao
alisamento

2.2 Tiois

Os alisantesabase de tidis sao os mais utilizados no Brasil e contém em sua formulagéo o tioglicolato de aménio ou o
tioglicolato de etanolamina. S&o bem menos potentes que o hidréxido de sédio por causar menor degradacao nas ligagoes
dissulfidicas, e é também mais suave que o hidréxido de guanidina>?2,

Geralmente é utilizada uma solucdo com concentracao entre 7,5 e 11% em um pH entre 9-9,3. A concentracdo deve ser
escolhida de acordo com o tipo do cabelo. Quanto mais crespo, maior a concentracao e, caso seja mais fino e encaracolado, o
ideal é que sejam utilizadas concentracdes mais baixas!".

O mecanismo de acgdo consiste no rompimento das ligacdes dissulfeto, deixando os fons negativamente carregados e,
assim, aptos a receber a forma imposta. A prancha aquecedora usada nesse ponto ajuda no alinhamento e fixacdo do formato.
Em seguida, aplica-se um agente oxidante como o peréxido de hidrogénio ou bromato de sédio, para que sejam restabelecidas
as ligacdes dissulfetos na nova conformagaot+23,

E importante ressaltar que tanto os alisamentos com hidroxidos quanto os realizados com o tioglicolato sdo irreversiveis, e
a medida que o cabelo cresce, é necessario que se use o produto apenas na raiz, na parte crescente®.

2.3 Formaldeido

Misturado a queratina liquida, que consiste em aminoacidos carregados positivamente e ao creme condicionador, foi a
partir de 2003 que o formol se tornou uma febre nos saldes, onde era aplicado em concentracdes de 20 a 30% da solucéo a
37%. Entretanto ele acarretava irritacdes nos olhos, boca, nariz, dificuldade respiratéria e dores de cabeca®?.

Diferentemente dos hidréxidos, o mecanismo de acdo do formol ndo se baseia no rompimento das ligacdes dissulfetos.
Ele utiliza as ligagdes dissulfeto j& rompidas com adi¢do nucleofilica do grupo tiol (-SH), a carbonila do aldeido (formol ou
glutaraldeido).Desta forma, as pontes dissulfidicas sdo restabelecidas, contendo uma ponte metilénica entre os dtomos de
enxofre, o que confere maior alisamento capilar. Esse ativo com o calor das chapinhas aquecedoras se liga as proteinas da
cuticula e aos aminoacidos hidrolisados da solugdo de queratina adicionada, formando um filme plastificante ao longo do fio,
impermeabilizando o cabelo e mantendo-o liso e mais rigido®17:22),

O alisamento promovido pelo formol é semipermanente, e a técnica utilizando esse ativo ficou conhecida como escova
progressiva, pois o efeito alisante é maior com reaplicacdes posteriores®??.

De acordo com a Resolugdo n® 36/2009, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibe o uso do formol como
ativo de alisantes capilares devido a sua volatilizacao'>?. Essa substancia em produtos cosméticos somente é permitida na funcao
de conservante, com limite maximo de 0,2%, e como ativo endurecedor de unhas, com limite maximo de 5%,concentracdes
essas em que o formol ndo exerce efeito alisante®.

O contato direto na pele ou com o vapor pode provocar irritacao, coceira, queimadura, descamacdo e vermelhidao do
couro cabeludo, lacrimejamento, tosse e dor de cabeca. A inalacdo frequente pode causar graves sequelas as vias aéreas, como
edema pulmonar e pneumonia, além de cancer no aparelho respiratério, tanto para o usuario quanto para o profissional que
o aplica®. Como o fio se torna mais rigido, ele também se torna mais suscetivel a quedas ea rupturas em consequéncias de
traumas do dia a dia, como o simples ato de pentear os cabelos".
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2.4 Glutaraldeido

O uso do glutaraldeido também é proibido pela ANVISA, devido a sua mutagenicidade e os danos ao aparelho respiratério
serem similares ao formaldeido por exposicao aos gases®??.

Essa substancia é um dialdeido saturado comercializado como esterilizante e desinfetante de uso hospitalar, em
concentracoes a 2%, e como conservante em cosméticos, em concentracoes de até 0,2%"°.

2.5 Carbocisteina e Acido Glioxilico

A carbocisteina é um aminoéacido dibasico que reduz o volume dos cabelos por até 90%, hidrata e também da brilho aos
cabelos. Ela sela a cuticula dos fios, ajuda na reconstrucao da fibra capilar, reduz o volumee, se utilizada de forma gradual, da
o efeito de alisamento!>2".

Assim, a carbocisteina por si sé ndo alisa os cabelos e, por isso, esse tipo de ativo também ndo possui registro na ANVISA
como alisante. Para que ela tenha esse tipo de acao, é necessario um processo de oxidacdo das ligacdes de cistina num pH baixo,
no qual é utilizado o 4cido glioxilico. Durante o processo é necessario o uso de chapinhas aquecedoras para se obter o efeito
liso, e quando submetido aaltas temperaturas o acido glioxilico libera formol®@?.

O 4cido glioxilico e outras substancias que liberam formol ndo possuem o cheiro caracteristico dele. Com o calor, ocorre a
degradacao quimica das substancias que liberam o formol, e s6 com a liberacdo dele é possivel obter o alisamento®24.

Segundo a ANVISA, produtos para procedimentos de alisamento capilar tais como “realinhamento capilar, defrizante,
botox capilar, reestruturacdo capilar, blindagem capilar, escova progressiva” e outros cujo modo de uso esteja associado ao uso
de chapinha estao todos irregulares no mercado®+29),

Em toda escova progressiva ha um ativo que rompe as ligacdes dissulfeto, que pode ser de varias origens. Os adjetivos
relacionados aos efeitos adicionais e a diferentes variacdes de nomes séo apenas requisitos de marketing, ndo havendo nenhuma
comprovacao cientifica dos efeitos®.

E importante notar que o mercado para o século XXI segue a tendéncia de aplicacio de substancias fortemente &cidas,
dando origem a uma nova conformacao do fio, de deformacéo rigida, com auséncia de células cuticulares e extremamente
queratinizado?

CONCLUSAO

Os diferentes tipos de alisamentos promovem modificagdes nas conformacdes das ligagdes quimicas do fio muitas vezes
irreversiveis, o que influencia muito na perda de proteina dos fios. Isso sugere que determinados ativos podem oferecer maior
dano ao fio do que os demais.

Os hidroxidos e os tidis sao permitidos pela ANVISA como ativos alisantes.Entretanto, os que oferecem menor risco de
reacoes adversas, sdo o hidréxido de guanidina e o tioglicolato de aménio. Além disso, eles podem ser usados em cabelos
tingidos. E importante ressaltar que atualmente o mercado vem seguindo a tendéncia de aplicacdo de substancias fortemente
acidas, dando origem a uma nova conformacao do fio que ainda necessita ser estudada.

Torna-se evidente que o conhecimento acerca desses ativos e de seus mecanismos de acao contribui para odesempenho,
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos formulados, e que o uso indiscriminado de substancias ndo autorizadas pelo 6rgao
sanitario pode trazer varios riscos a satide, nao sé ao consumidor, mas também aos profissionais que trabalham diretamente
com os alisantes capilares.
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Resumo

A utilizacdo das ciclodextrinas em formulacdes farmacéuticas deve-se, sobretudo, as suas propriedades de formacao de
complexos de inclusao, as quais permitem aumentar a solubilidade e estabilidade aquosa de farmacos lipofilicos, a percentagem
e extensdo de dissolucao dos complexos formados, assim como a sua biodisponibilidade quando a dissolucao e solubilidade
sdo fatores limitantes para a liberacdo do farmaco. O tenoxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal que possui um baixo
volume de distribuicdo, seu carater lipofilico o torna praticamente insoltvel em 4gua, de modo que sua dissolucdo é um passo
determinante para seu processo de absorcdo. Dessa forma, este trabalho apresenta a realizacdo de ensaios de dissolucdo
conforme as normas da Farmacopéia Britanica, comparando o farmaco puro aos complexos de inclusao, constatando-se que
os valores obtidos pela técnica de Spray Dryer foram superiores aos obtidos por Malaxagem. Conclui-se que os complexos de
inclusao apresentam uma maior e mais eficaz dissolu¢cdo quando comparados ao farmaco puro.

Palavras-chave: Beta-Ciclodextrinas, Tenoxicam, Dissolucdo, Complexos de Inclusao, Biodisponibilidade.

DISSOLUTION PROFILE OF TENOXICAM IN BETA-CYCLODEXTRINS INCLUSION COMPLEXES

Abstratc

The use of cyclodextrins in pharmaceutical formulations is mainly due to their properties of formation of inclusion complexes
that increase the aqueous solubility and stability of lipophilic drugs, the rate and extension of the dissolution of the formed
complexes, as well as their biodisponibility when the dissolution and solubility are the limiting factors for the drug’s release. The
Tenoxicam is a non-steroidal anti-inflammatory that has a low distribution volume. It is lipophilic, in other words, it is practically
insoluble in water, so the dissolution is a determinant step in the absorption process. Thus, this article presents the realization
of dissolution tests according to the standards of the British Pharmacopoeia, and it compares the pure drug to the inclusion
complexes, observing that the values obtained by Spray Dryer technique were higher than those results obtained by Kneading.
In conclusion, inclusion complexes showed a higher and more efficient dissolution compared with the pure drug.

Keywords: Beta-cyclodextrins, Tenoxicam, Dissolution, Inclusion Complexes, Biodisponibility.

PERFIL DE DISOLUCION DEL TENOXICAM EN COMPLEJOS DE INCLUSION CON BETA-CICLODEXTRINAS

Resumen

El uso de las ciclodextrinas en formulaciones farmacéuticas se debe principalmente a sus propiedades de formacion de
complejos de inclusion que permiten aumentar la solubilidad y la estabilidad acuosa de los farmacos lipdfilos, el porcentaje y
la extension de disolucion de los complejos formados, asi como su biodisponibilidad cuando la disolucion y la solubilidad son
factores limitantes para la liberacién del farmaco. Tenoxicam es un antiinflamatorio no-esteroidal que tiene un bajo volumen
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de distribucion, su naturaleza lipofilica lo vuelve practicamente insoluble en agua, de manera que su disolucion es un paso
importante en su proceso de absorcion. De esa forma, este articulo presenta testes de disolucién de acuerdo con las normas de
la Farmacopéia Britanica,en los que se verifica que quecomparando el fa&rmaco puro a los complejos de inclusién se constaté que
los valores obtenidos por la técnica de Spray Dryer fueron superiores a los obtenidos por el Malaxagem. Por lo tanto, concluimos
que, los complejos de inclusion muestran una mayor y mas eficiente disolucion en comparacién con el farmaco puro.

Palabras-clave: Beta-Ciclodextrinas, Tenoxicam, Disolucién, Complejos de Inclusién. Biodisponibilidad.

INTRODUCAO

As ciclodextrinas (CDs) sao formadas durante a acdo de enzimas, denominadas CD glicosiltransferases, sobre o amido.
As mais importantes CDs de ocorréncia natural sdo as a, B e y, que possuem 6, 7 e 8 mondmeros de a-D-glicopiranose,
respectivamente. Por pertencerem a familia dos oligossacarideos macrociclicos, formam complexos do tipo receptor-substrato
que servem como um ambiente Unico para reacdes quimicas e possuem habilidade para formar complexos de inclusdo com uma
variedade de substancias, alterando suas propriedades apds a complexacdo™.

A interacdo farmaco-ciclodextrina (F-CD) proporciona alteracdes nas propriedades fisico-quimicas do principio ativo que
afetam sua solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade e velocidade de dissolucao, além de proteger as mucosas da irritacao
causada por determinados farmacos. As Beta-ciclodextrinas (B-CDs) sdo as mais amplamente utilizadas na complexa¢do com
varias classes de farmacos, pois apresentam maior solubilidade e menor toxicidade®.

Os ensaios de dissolucdo sdo essenciais para a garantia da qualidade de formulacoes solidas de uso oral e para sua
otimizacao, pois permitem, sobretudo, avaliar a cinética e a eficiéncia da dissolugdo. A velocidade pela qual este processo ocorre
é um dos fatores que determinara a liberacdo do farmaco de sua forma farmacéutica e a sua absorcao pelo organismo®-.

O Tenoxicam (TNX) apresenta propriedades antiinflamatorias, analgésicas e também inibidoras da agregacao plaquetaria.
Comercialmente, é encontrado na forma de comprimidos, supositorios, granulado soltvel e p¢ liofilizado para injetavel. Sua
baixa solubilidade em &gua prejudica a sua administracdao enteral a partir de formas farmacéuticas sélidas®?”. Considerando-se
o carater lipofilico do Tenoxicam, este trabalho tem o objetivo de verificar o aumento de sua solubilidade em meio aquoso,
através da capacidade das ciclodextrinas de formarem complexos, os quais garantem uma eficaz dissolucéo e biodisponibilidade
do farmaco no organismo, além de comparar o perfil de dissolucdo do complexo quando preparado por diferentes métodos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa quantitativa descritiva, realizada parte na Faculdade Santo Agostinho (Teresina — PI), no
Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas, e parte na Universidade Federal do Piaui — UFPI - (Teresina — PI), no Nucleo de Tecnologia
Farmacéutica (NTF) e no Laboratério de Materiais Avancados. O conjunto dos dados resultantes da pesquisa bibliogréfica e
experimental permitiu a determinacdo do perfil de dissolucdo do farmaco Tenoxicam, assim como de seus complexos com
ciclodextrinas e do fator de diferenca entre eles.

A obtencéo e anélise dos complexos foram realizadas de acordo com as seguintes etapas:

Obtencao do complexo de inclusao

O complexo F-CD foi preparado de duas formas, utilizando-se B-CD (1135 g/mol), Aldrich®, cedida pelo NTF da UFPI, e
TNX (337,38 g/mol), cedido pela farméacia de manipulacao Art Farma, Teresina — PI.
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O método de Malaxagem foi realizado no Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade Santo Agostinho, enquanto
o de Spray Drying foi realizado no NTF. Os reagentes utilizados foram de grau analitico.

Técnica de Malaxagem

Pesou-se a razdo equimolar de B-CD (3,364g) e TNX (1g) em balanca analitica (Electronic Balance FA2104N, Bioprecisa®)
na auséncia de luz, pois trata-se de uma substancia fotossensivel. Adicionou-se solucao hidroalcodlica 50% (v/v) a mistura para
formar uma pasta, a qual foi triturada por 30 min. Em seguida secou-se em estufa (Nova Etica®) & 50°C até peso constante
(24hs). Por fim, triturou-se com almofariz e pistilo.

Técnica de Spray Drying

Pesou-se razdo equimolar de B-CD (3,347g) e Tenoxicam (0,995g), em balanca analitica (Chyo®, modelo JK-200).
Adicionou-se solucdo hidroalcodlica a 50% (v/v) para formar uma suspensdo. Agitou-se por 30 minutos, em agitador
magnético (Lucadema® -modelo 01/09). Diluiu-se com cerca de 150 mL de &gua destilada (50% p/v), obtendo-se uma solucao
hidroalcodlica a 20% (v/v). Posteriormente, procedeu-se a eliminacao dos solventes, pulverizando a solugao em um Mini Spray
Dryer B-290, BUCHI®, sob as seguintes condicoes: Velocidade de fluxo da solucdo: 3 ml/hora; temperatura de entrada e saida:
150 °C; pressao de ar de pulverizacdo variavel: 5-6 bar, aspersao: 80%.

Perfil de dissolucao

Para conducdo do perfil de dissolucdo encapsulou-se uma quantidade correspondente a 20mg de Tenoxicam e dos
complexos obtidos pelas técnicas de malaxagem e Spray Drying. O perfil foi realizado em triplicata.

Cumpriu-se os requisitos da British Pharmacopeia® sobre os testes de dissolucdo. Utilizou-se o equipamento Dissolutor
(Nova ética®, Modelo 299) sob agitacdo a 50 rpm (Quadro 1). Em cada cuba do dissolutor colocou-se 900 mL do meio de
dissolucao, o qual foi preparado dissolvendo-se 28,89 de fosfato de sédio monobasico e 11,459 de fosfato de potéssio dibasico
para 1L de dgua destilada. Preparou-se 6L e ajustou-se o pH para 6,8 com hidréxido de sédio 5 mol.L".

Realizou-se a varredura da solucao de tenoxicam em solucdo tampao, utilizando-se o espectrofotémetro (Cary, 300 Conc)
na faixa de comprimento de onda de 200 a 400nm. Construiu-se, entdo, uma curva de calibracdo no comprimento de onda
mais caracteristico, através da andlise dos valores de absorbancia correspondentes as concentracdes de 5, 10, 15, 20 e 25 pg/
ml de tenoxicam em solucdo tampao.

Quadro 1. Especificagdes do Dissolutor para a determinacdo do perfil de dissolucdo

Temperatura 37+0,5 °C

Velocidade 50 rom

Meio de dissolucao Tampéo Fosfato

Volume do meio 900 mL

Aliquota amostrada 10 mL

Tempo de amostragem 5,10, 15, 20, 30, 45 e 60 min.

Retirou-se aliquotas de 10 mL da solucao diluida aos 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos. Filtrou-se e mediu-se a absorvancia
da solucdo em A = 368 nm em espectofotémetro (Cary, 300 Conc), utilizando o tampéao fosfato pH 6,8 como branco. Através
dos dados obtidos, plotou-se uma curva da concentracao em funcao do tempo.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index. php,/REF/index 66


http://revistas.ufg.br/index.php/REF/index

PIRES et al. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. Xill, n. 2, p. 64-70, 2016

RESULTADO E DISCUSSAO

De acordo com a varredura feita em espectrofotdémetro do Tenoxicam (Figura 1), verificou-se o comprimento de onda K =
368 nm como o mais intenso e caracteristico da substancia. Este resultado foi similar ao reportado na Farmacopéia Britanica®,
como o comprimento ideal para a analise do perfil de dissolugdo.

Figura 1. Varredura do Tenoxicam
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A partir da varredura foi possivel construir uma curva de calibracdo, também conhecida como curva analitica (Gréafico 1)

- a qual é de suma importancia pois ela é a funcdo que descreve a resposta de um detector sobre uma faixa de concentracao
e é Util para prever a concentracdo de uma amostra desconhecida - no comprimento de onda 368 nm, que corresponde ao
comprimento de onda de maxima absorcao do tenoxicam na regido visivel(7).

Grafico 1. Curva de calibracao
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A curva analitica do farmaco, a qual correlaciona os valores de absorvancia as respectivas concentracoes do tenoxicam, foi
tracada a fim de determinar a linearidade do método. Esta apresentou coeficiente de correlacao igual a 0,9972, indicando uma
relacéo linear positiva em relagcdo a cada concentracdo analisada no intervalo de 5 - 25 pg/mL.

O grafico 2 exibe os valores das médias das porcentagens dos Complexos de Incluséo e do farmaco puro dissolvidos em
funcao do tempo (minutos), que permite avaliar uma diferenca significativa das porcentagens dissolvidas do Tenoxicam puro
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em comparagao ao complexado em determinados periodos de tempo. Observa-se que a porcentagem final do farmaco puro
dissolvido é cerca de 60% inferior as dos complexos.

Grafico 2. Perfil de dissolucdo do Tenoxicam puro e complexado a CD
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Através dos resultados é possivel destacar o perfil do Tenoxicam complexado por Malaxagem, devido a sua velocidade
inicial, o que possivelmente pode ser explicado pelo fato do experimento ter sido realizado apenas em triplicata. Observa-se
que, nos primeiros 15 minutos, este complexo apresentou cerca de 100% de liberagdo do farmaco. Porém, a anélise global dos
dados obtidos permite afirmar que o complexo de inclusdo produzido por Spray Dryer apresentou uma maior e mais eficiente
liberacdo quando comparadas as outras amostras.

Os resultados de superior dissolucao obtidos para o complexo podem ser atribuidos ao aumento da solubilidade conferida
pelos processos de complexagdo®. Outra explicagdo é dada por Yazan e Sumnu‘®, que afirmam que as propriedades tensoativas
das CDs reduzem a tensao interfacial entre o farmaco e o meio de dissolucéo, levando a uma velocidade de dissolugdo superior.

Estudos de Darwish e Foad""” mostraram que as dispersdes solidas de Tenoxicam utilizam B-ciclodextrina como veiculo,
tendo assim um aumento na liberacdo da droga em comparacao ao farmaco puro. Essa melhoria pode ser atribuida a maior
caracteristica hidrofilica dos sistemas, devido a presenca do veiculo e das propriedades tensoativas. Além disso, através da
técnica do Spray Dryer tem-se um controle da uniformidade e do tamanho das particulas do produto, as quais apresentam
forma esférica uniforme e uma répida dissolucdo devido a grande area especifica, o que explicaria a superior porcentagem
dissolvida desse processo em relacao as demais amostras evidenciadas neste experimento.

Dentre as vantagens da complexacao, observa-se que formas farmacéuticas complexadas podem oferecer vantagens
como: obtencdo de niveis sanguineos constantes, associados a um efeito terapéutico continuo e prolongado; regime posolégico
com menor frequéncia de administragdes, gerando maior adesdo do paciente; protecao do farmaco de uma eventual degradacao
pelos componentes dos fluidos biolégicos; aumento da seletividade da atividade farmacolégica; maior economia‘'?.

A comparacao dos perfis obtidos no presente estudo foi também realizada através da determinagdo dos fatores 7 e f2. A
semelhanca ou equivaléncia de dois perfis é observada quando os valores de 7 se apresentarem entre 0 e 15 e os de f2, entre
50 e 100. Para f1, o erro é zero quando os perfis entre os medicamentos sdo idénticos e aumentam, proporcionalmente, com
a diferenca entre eles. Para 2 o resultado é 100 quando as curvas sdo idénticas, conforme aumenta a diferenca entre os perfis,
seus valores diminuem, podendo chegar a zero>1%),
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Tabela 1. Fatores de semelhanca e diferenca dos Cls em relacdo ao tenoxicam puro

Amostra f1 (%) 2 (%)
Spray Dryer 72,53 9,88
Malaxagem 86,17 9,16

Observa-se, entao, que os perfis em estudo sao bastante diferentes (Tabela 1), evidenciando-se o fator 1 superior a 15
e 0s baixos valores de f2. Desta maneira, os valores de f1 e 2 expressos na tabela 2 demonstram diferencas das formulagdes
obtidas por Malaxagem e Spray Dryer em relacao ao farmaco puro.

CONCLUSAO

Conclui-se que o farmaco Tenoxicam apresenta melhor perfil de dissolucdo quando complexado a ciclodextrinas, em
especial quando preparado pela técnica de Spray Dryer. Este fato pode ser explicado pela elevada capacidade de complexacao
das B-ciclodextrinas, a qual resulta na melhoria da dissolucdo e biodisponibilidade do produto final, além de uma maior
estabilidade fisico-quimica, podendo, inclusive, gerar diminuicao de efeitos adversos.

Sabendo-se que, para os farmacos de classe biofarmacéutica I, a solubilidade é o fator limitante da absorcao, pode-se,
através de dados e estudos in vitro, confirmar a importancia do incremento do farmaco Tenoxicam com complexos de inclusao
de beta-ciclodextrinas.

Conclui-se, também, que o método utilizado na preparacdo do complexo e suas variagdes exercem grande influéncia
sobre o produto final. Dessa forma, faz-se necessario uma avaliacdo dos solventes, do processo de secagem, assim como a
determinacao dos parametros ideais de operacao para cada formulacao. Além do que, a aplicacdo de diferentes métodos
na comparacao dos perfis de dissolucao pode fornecer informagdes mais precisas sobre o comportamento de dissolucao dos
produtos em andlise e facilitar o desenvolvimento ou otimizacao de formulacoes.
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Resumo

O Brasil é um pais rico em biodiversidade, sua cultura é herdada de diversos povos que tinham o costume de utilizar plantas
medicinais. Muito dessa cultura se perdeu com o tempo, no entanto, em populacdes mais carentes, esse costume ainda persiste.
O presente trabalho teve como objetivo o levantamento bibliografico de plantas medicinais comercializadas em feiras livres no
Estado da Bahia, a fim de verificar as principais interacdes entre o uso destas plantas com medicamentos elencados na Atencao
Bésica de Saude. Foram realizadas pesquisas utilizando as bases de dados PubMed, Scielo, Science Direct e SciFinder. Cerca de
165 plantas foram encontradas na literatura, dessas, 29 foram descritas na Bahia e citadas em dois ou mais artigos avaliados,
se adequando aos critérios de selecdo. Das 29 plantas selecionadas, nove sdo usadas como coadjuvantes para o tratamento de
Doencas Cronicas, sendo que 51,7% delas podem apresentar interagdes medicamentosas, o que torna o seu uso preocupante.

Palavras-chave: Ervas, Uso racional, Medicina popular.

Bibliographic survey of medicinal plants marketed in fairs of Bahia and drug interactions

Abstract

Brazil is a country rich in biodiversity; its culture is inherited from several people, who had the habit of using medicinal plants.
Much of this culture has been lost over time, but in poorer populations, this practice still persists. This study aimed at a
bibliographic search of medicinal plants sold in street markets in the State of Bahia, in order to verify the main interactions
between the use of these plants with medicines listed in the Primary Health Care. Surveys were conducted using the databases
PubMed, Scielo, Science Direct and SciFinder. About 165 plants were found in the literature, from these, 29 were described in
Bahia and cited in two or more reviewed articles, fitting the selection criteria. Of the 29 selected plants, nine are used as adjuncts
to the treatment of Chronic Disease and from these, the 51.7% may have drug interactions, which makes their use worrying.

Keywords: Herbs, Rational use, Popular medicine.

Investigacion bibliografica sobre plantas medicinales comercializadas en ferias de Bahia y sus interacciones
medicamentosas

Resumen

Brasil es un pafs rico en biodiversidad, su cultura se hereda de varios pueblos, que tenfan la costumbre de utilizar plantas
medicinales. Grande parte de esa cultura se ha perdido con el tiempo, pero en poblaciones mas pobres, esa costumbre aun
persiste. El objetivo de este estudio fue hacer una investigacion bibliografica sobre plantas medicinales comercializadas en
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las ferias del estado de Bahfa, con el fin de determinar las principales interacciones entre el uso de plantas medicinales y los
medicamentos enumerados en la Atencién Basica de Salud. La investigacion se llevd a cabo utilizando las bases de datos
PubMed, Scielo, Science Direct, SciFinder. En la literatura investigada fueron encontradas aproximadamente 165 plantas, de esas
29 fueron descritas en Bahia y citadas en dos o mas articulos revisados y adecuados a los criterios de seleccién. De las 29 plantas
seleccionadas, nueve se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento de enfermedades cronicas y, de esas, 51,7% pueden
presentar interacciones medicamentosas, lo que hace que su uso sea preocupante.

Palabras-clave: Yerbas, Uso racional, Medicina popular.

INTRODUCAO

Entre 1981 e 2010 metade dos medicamentos foram provenientes de produtos naturais ou derivados, sendo em sua
maioria anticancerigenos, anti-infecciosos, antivirais e antibacterianos!".

Dentre os produtos naturais, destaca-se o uso de plantas que sao utilizadas ha milhares de anos pelas civilizagdes no
tratamento de diferentes doencas?. Dessa maneira, diversas culturas se valeram das plantas como principal, ou mesmo a Unica,
matéria-prima para elaboracdo de medicamentos®®. No inicio do século XX, a descoberta e o desenvolvimento de processos
de sintese organica culminaram nas técnicas para desenvolvimento e planejamento de farmacos. Entretanto, efeitos colaterais
causados por estes, somado ao alto custo dos medicamentos sintéticos promoveram a busca por novos farmacos!“.

Plantas medicinais sdo todas aquelas que possuem tradigdo de uso em uma populacdo e sdo capazes de prevenir, aliviar
ou curar enfermidades ®l. Quando processadas para a obtencdo de matérias-primas ativas vegetais, tem-se como resultado
o medicamento fitoterdpico. Assim como todos os medicamentos, estes devem oferecer garantia de qualidade, ter efeitos
terapéuticos comprovados, composicdo padronizada e seguranca de uso para a populagdo atendendo, assim, as suas
necessidades basicas de salde, em funcao da facilidade de acesso, do baixo custo e da compatibilidade cultural com tradicbes
populares'®!,

Até os dias atuais, nas regides mais pobres do pais, inclusive nas grandes cidades brasileiras, plantas sdo comercializadas
em feiras livres, mercados populares e encontradas em quintais residenciais”. As feiras sdo um manancial, praticamente
inexplorado, de investigacoes etnoboténicas que podem fornecer informacées de grande importancia para o conhecimento da
diversidade, manejo e universo cultural de muitas comunidades'®.

No Brasil, aproximadamente 82% da populacao brasileira utiliza produtos a base de plantas medicinais nos seus cuidados
com a saude, seja pelo conhecimento tradicional, como na medicina tradicional indigena e quilombola, entre outros povos e
comunidades tradicionais; seja pelo uso popular (da populagao) da medicina popular, de transmissdo oral entre geracdes ou nos
sistemas oficiais de satde, como pratica de cunho cientifico, orientada pelos principios e diretrizes do Sistema Unico de Saude
(SUS) ¥l Atento a dados como este, foi publicada em 2006 a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no
Sistema Unico de Saude (SUS) objetivando um maior acesso ao conhecimento das plantas medicinais brasileiras e seu emprego
como opgdes terapéuticas no servico publico de saude. Visando devolver a populacdo o uso desses recursos como terapia
tradicional, a ANVISA publicou a RDC n° 10, de 10 de marco de 2010 que regulamenta a produgao e uso de plantas medicinais
apresentando 66 espécies de plantas medicinais, entre nativas e exéticas, e informagdes necessdrias para seu Uso como nome
cientifico e popular, parte utilizada, forma de utilizacdo, posologia, via de administracdo, indicacdo de uso, contra-indicacoes e
efeitos adversos 1'%,

De acordo com Silveira (2008) 1", toda planta medicinal utilizada em medicamentos é um xenobidtico, um produto
estranho ao organismo humano, nele introduzido com finalidades terapéuticas. Sendo assim, como todo corpo estranho, os
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produtos de sua biotransformacdo podem ser potencialmente toxicos e assim devem ser encarados até comprovacao contraria,
pois podem ocasionar reacoes adversas e interacoes medicamentosas. Secoli (2000) '?, afirma que as interacdes medicamentosas
sdo tipos especiais de respostas farmacoldgicas, no qual os efeitos de um medicamento podem ser alterados pela administracdo
simultanea ou anterior de outros, ou através da administracao de alimentos, chas e uso de plantas medicinais.

Os grupos que estao em maior risco para a ocorréncia de reagdes e/ou interagdes medicamentosas sao todos os individuos
submetidos a terapia farmacologica com dois ou mais medicamentos, bem como os pacientes que utilizam outras formas
de terapia que ndo a alopatica. Porém, os grupos certamente mais suscetiveis, por exemplo, sdo os idosos, os portadores de
Doencas Crénicas (DC) e os usuérios de dispositivos para infusdo de medicamentos intravenosos ou de sonda enteral '> 4. As
DC correspondem a 72% das causas de mortes, de acordo Macinko et al. (2011), ['* as quatro principais DC nao transmissiveis
sdo doencas cardiovasculares, cancer, doencas pulmonares cronicas e diabetes, que podem levar a ébito trés em cada cinco
pessoas no mundo inteiro.

Segundo a OMS, em 2020, as doengas cronicas terdo uma prevaléncia de 80% nos paises em desenvolvimento.
Atualmente, nos paises em desenvolvimento, a adesdo ao tratamento chega a ser apenas de 20% "> ¢l Assim, pacientes com
DC e que utilizam tratamento coadjuvante com fontes naturais, estdo em risco, tendo em vista que a utilizacdo de farmacos
e plantas concomitantemente pode ocasionar alteragdes farmacoldgicas ou toxicoldgicas do farmaco. Dessa maneira, 0 uso
simultaneo de plantas medicinais pode minimizar, aumentar ou se opor ao efeito da droga utilizada pelo pacientel™®.

Uma das espécies que possui maior nimero de estudos relacionados a interacdes medicamentosas é a Hypericum
perforatum L., conhecida popularmente como Erva-de- Sao-Jodo, a planta é usada na medicina como um antidepressivo
moderado. Como o seu uso é muito difundido mundialmente, a H.perforatum é a planta medicinal mais investigada a respeito
das interagdes com medicamentos. A planta interage com diversos farmacos tradicionais como a digoxina, a ciclosporina, 0s
contraceptivos orais, a teofilina, o alprazolam, os anticoagulantes, a carbamazepina e a amitriptilina [17, 18].

No Brasil, sdo raras as pesquisas que avaliam o grau de utilizacdo das plantas com medicamentos, sua inser¢ao na cultura
popular e as interagdes medicamentosas que podem acarretar o uso indiscriminado. Dessa maneira, o objetivo desse trabalho
é fazer um levantamento das plantas medicinais mais citadas em pesquisas realizadas nos estado da Bahia, a partir de revisdo
bibliografica, bem como realizar um estudo sobre interagdes planta-medicamento com as terapias usadas em DC.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada inicialmente uma revisao integrativa sobre as principais plantas medicinais comercializadas em feiras livres
do estado da Bahia em publicacdes catalogadas em bases de dados como PubMed, Scielo, Science Direct e SciFinder, utilizando
como palavras-chave: herbal and plants, Bahia, street Market, medicinal plants. Os dados foram obtidos entre os meses de
junho, julho e agosto de 2014.

Os critérios de inclusao utilizados foram: artigos que citam plantas comercializadas no estado da Bahia, plantas para fins
terapéuticos e plantas que fossem citadas em pelo menos dois ou mais artigos. Os critérios de exclusdo foram: artigos com
informacbes de estados ou paises, e publicacdes como capitulos de livros, teses, dissertacdes e textos nédo cientificos.

Foram encontrados 12 artigos que citavam 165 plantas no total. Foi realizada a leitura critica do material selecionado para
avaliacdo da adequacéo aos critérios de inclusdo e exclusao, o que resultou em quatro artigos e 29 plantas.

Apds esse levantamento, foram feitas pesquisas com o intuito de encontrar as principais reacdes adversas causadas
pelas plantas selecionadas e utilizadas como coadjuvantes no tratamento de DC. As buscas foram feitas nas bases de dados:
Medline, PubMed, Scielo, Science Direct e SciFinder, com as palavras-chave: herbal and plants pharmacokinetic, pharmacology,
interactions, adverse effects, adverse reaction, safety e toxicity.
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Foram realizadas pesquisas em 12 artigos cientificos, foram selecionados quatro para o levantamento de plantas

comercializadas em feiras livres da Bahia, 165 dessas espécies sao usadas medicinalmente, e 17,6% foram citadas em mais de

um artigo nos diferentes municipios do Estado da Bahia e estdo apresentadas na Tabela 1.

TABELA |: Espécies comercializadas nas feiras livres de municipios do estado da Bahia: seu nome cientifico, parte utilizada,

uso na medicina popular e interacdes medicamentosas e/ou reacdes adversas com medicamentos usados em DC.

Planta e
. Nome cientifico
medicinal

Parte
utilizada

Uso na medicina

popular

Pressao alta,

Interacées medicamentosas
e ou reagdes adversas com
medicamentos usados em DC

calmante,
Agua de alevante  Mentha gentilis L. Folhas problemas do (19,20
coracao, parto,
dores
As doses excessivas podem causar
disturbios renais e hipertensao.
Interacao com diuréticos, laxantes e
) . L Sumidades Tosse, febre, hipotensores. Nao deve ser utilizado
Alecrim Rosmarinus officinalis L. . o ) n
floridas cblicas menstruais  por pessoas com doenca prostatica,
gastroenterites, dermatoses em
geral e om histérico de convulsao?"
22,23]
Pode causar perturbages gastricas
e reacoes alérgicas em asmaticos.
Anador Pfaffia glomerata Spreng. Folhas Dor de cabeca O uso em mulheres com cancer
hormonal é desaconselhado!'® 2%
22,24]
) ) o ) Inflamacoes e Aumento da acdo de hipotensoresi?®:
Aroeira Schinus terebinthifolius Raddi.  Folhas o 21 20
cicatrizante 1.24]
Estudos de toxidez da planta ndo
sdo bem definidos o que sugere que
Tratamento de se tenha cuidado no seu uso. Pode
Arruda Ruta graveolens L. Folhas

vermes

provocar abortos, hemorragias,
irritacdo da mucosa bucal e
inflamagoes!?0 22.23.2%1
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Prisao de ventre

Interacdes com antidiabédicos,
corticosterdides, digoxina, diuréticos
tiazidicos e de alca. Presenca de

Babosa Aloe vera (L.) Burm. f. Folhas e inflamagdes no  antraquinonas que aceleram o fluxo
figado e estdmago intestinal, interferindo na absorcédo
de diversos farmacos; possibilidade
de causar hepatite agudal?® 22 26!
. Cicatrizante e N&o deve ser utilizado em lesdes
L Stryphnodendron barbatiman ~ Casca/ ) B . e 2
Barbatimao . inflamacoes no com processo inflamatorio intenso!?®
Martius. caule . .
Utero e ovarios 21,231
Diabetes,
Cana de macaco  Costus spiralis(Jacg.) Roscoe Folhas inflamacéo nos 21.22]
rins
. . Nao utilizar na gravidez. Podem
Cinnamomum zeylanicum . _ o
Canela Cascas Vomito ocorrer reacoes alérgicas de pele e
Breyn.
mucosas. 202223l
. Problemas
Capeba Piper umbellatum L. Folhas o (19, 22]
respiratorios
Possibilidade de hipotensao e de
. Cardiopatias, interacdo com tetraciclinas. Pode
) Cymbopogon citratus (DC.) ) i
Capim santo Stapf Folhas calmante, dorno  aumentar o efeito de medicamentos
apf. . ) .
P estdmago, gripe sedativos (calmantes) [20.21.22.25. 23,
27, 28].
Pode interagir com depressores do
sistema nervoso central, calmantes,
sedativos, antidepressivos,
estimulantes, analgésicos narcéticos,
o . L Calmante, relaxantes musculares, anti-
Erva-cidreira Melissa officinalis L. Folhas ) B ) o ~ .
hipertensao histaminicos. Nao deve ser utilizado
por pessoas com hipotiroidismo
(reducao da funcéo da tiredide).
Diminuicao da frequéncia cardiaca e
hipotenséo[D, 20, 22, 23, 24, 29).
Cdlica, gases, )
o . . 9 Prolongamento do efeito de drogas
Erva-doce Pimpinella anisum L. Semente vomitos e o
hipnoticast?!: 22 24,261
calmante
Possivelmente téxica, estudos
Fedegoso Senna occidentalis L. (Linck) mostram relacdo com encefalopatia

infantili2e.22.29
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Inflamacoes da

E recomendado nao administrar
altas doses porque pode interferir
com os medicamentos de base

em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, coagulopatias e diabetes.
Em casos de célculos biliares, utilizar
apenas com acompanhamento

Gengibre Zingiber officinale Roscoe. Raiz garganta, enjoo e  de profissional de satde. Evitar
tosse 0 UsO em pacientes que estejam
usando anticoagulante s, com
desordens de coagulacdo, ou com
calculos biliares; irritacao gastrica
e hipertensao, especialmente em
doses altas. Evitar o uso em menores
de SeiS anos[21, 22,23, 24, 26, 30].
Pode potencializar anti-
) . Dor ao urinar, hipertensivos, drogas depressoras
Graviola Annona muricata L. Folhas R i ) ;
cancer cardiacas, interferir com drogas
inibidores de MAQ?0. 21 241
Plectranthus amboinicus o _
- Possivel interacao com
Hortela- grosso (Lour.) Spreng. Folhas Xarope e
antifungicos!'® 2031
Hortela- mituda Inflamacoes no
Mentha sp. Folhas ) 20.22]
figado
Aumento dos efeitos dos
Losna Artemisia absinthium L. Folhas Abortivo anticoagulantes e efeitos dos anti-
hipertensivos 12022, 301
3 I FrUto' i ol A A i [20, 22, 24]
Mamao Carica papaya L. Verminoses Possiveis reacdes alérgicas!?® 2
semente
Tosse, catarro, Pode potencializar a acdo de anti-
o . . infeccoes de hipertensivos; pode reduzir a taxa
Manjericdo Ocimum basilicum L. Folhas : )
garganta e de glicose de pacientes em uso de
rouquidao. insulingf2- 22.31
Pode provocar nauseas, vomitos,
depressao respiratoria, lesdes
S ; Inflamacéo, hepaticas e renais, transtornos
) emente, : o B
Mastruz Coronopus didymus L. folh dor de barriga, visuais, convulsdes, coma e
olhas ) o . o
verminoses insuficiéncia cardiorrespiratéria.

E totalmente contraindicado em
criancas abaixo dos trés anos 192224
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Diarreia, diurese acentuada e
_— ) hipotensao. Contraindicado na
Quebra-pedra Phyllanthus niruri L. Folhas Problemas renais o ) ~
eliminacdo de célculos grandes. Nao
utilizar na gravidez %2223}
n Ocimum gratissimim L. Folha e )
Quioid g Diabetes (19,201
sementes
~ . Infeccoes de Disturbios visuais, zumbido e
Roma Punica granatum L. Fruto . .
garganta tremores se ingeridol?: 22 23]
Absorcao de outros farmacos
(glicosideos cardiacos, derivados
Inflamacao, cumarinicos, vitamina B12,
Tanchagem Plantago major L. Folhas corrimento carbamazepina, sais de litio,
vaginal, célica célcio, cobre, magnésio e zinco.
Pode causar hipotensao arterial e
obstrucao intestinall® 22 291
Contraindicado em diabéticos por
Urucum Bixa orellana L. Folhas Cardiopatias elevar o aclcar, pode causar reacoes

alérgicast?? 21. 24

Os autores nao encontraram interacoes.

De acordo com os artigos analisados, foi possivel verificar que os conhecimentos sobre o uso de plantas medicinais
seguem o padrao de transmissao oral observado em diversos estudos sobre o temal®> 33!, Infelizmente, essa forma de transmissao
oral do conhecimento é de certa forma fragil, pois nao ha registros fisicos. Segundo Tresvenzol et al. (2006)2?, ¢ alarmante a
necessidade de preservar o conhecimento popular sobre o uso medicinal das plantas que de certa forma, tem se restringido a
um numero cada vez menor de pessoas, devido, em parte, ao avanco dos medicamentos alopéaticos, ao processo de urbanizacao
e as mudancgas culturais e sociais.

As espécies medicinais mais vendidas, verificadas na literatura, variaram de cidade para cidade e a sua procura pode ser
influenciada por diversos fatores. Algumas espécies foram amplamente citadas nos estudos analisados, essas merecem destaque
por serem apontadas como as mais comercializadas e por seu elevado uso: o barbatimao, a erva-cidreira, a aroeira, a pata-
de-vaca, a cana-de-macaco, o alecrim, o quioi6, a canela, a melissa, a &gua de levante, a hortela-grosso e miuda, a losna, o
manjericao, o mastruz, a quebra-pedra, a roma, a tanchagem, o gengibre, o fedegoso, o pinhao, o maméo, a anador, a arruda,
a babosa, a capeba, o capim-santo, o urucum e a graviola, como demonstrado na tabela 1.

Das plantas referidas, nove sao utilizadas pela populacdo para tratamento de DC. Uma das mais conhecidas ¢ a erva-
cidreira (Melissa officinalis), usada como calmante e anti-hipertensivo, ja as folhas de pata-de-vaca (Bauhinia forficata) s&o
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utilizadas para o controle do diabetes. Algumas das plantas citadas na tabela 1 sdo adquiridas pelos pacientes e utilizadas como
coadjuvantes principalmente no tratamento da Diabetes e da Hipertensao, duas doencas de fundamental importancia para
Atencao Basica de Saude.

De acordo com a listagem de fitoterapicos regulamentada pelo Ministério da Saude, das plantas citadas, oito estdo dentro
da lista para serem utilizadas como auxiliares em terapias: a aroeira, a arruda, o quioi6, a quebra-pedra, a tanchagem, a roma,
o barbatimao e o gengibre, no entanto, com restricdes de uso. Das nove plantas usadas pela populacdo para o tratamento de
DC, apenas quioid e quebra-pedra estao regulamentadas para uso.

De acordo com Veiga e Pinto (2005)[27], no Brasil essas plantas medicinais sdo consumidas com pouca ou nenhuma
comprovagdo de suas propriedades farmacoldgicas e propagadas por usudrios ou comerciantes. Comparada com as dos
medicamentos usados nos tratamentos convencionais, a toxicidade de plantas medicinais e fitoterdpicos pode parecer trivial,
porém essa afirmacdo nao é verdadeira.

Como exemplos de efeitos toxicos de substancias de plantas, podem ser citados as atividades hepatotdxicos de apiol,
safrol lignanas e alcaloides; também pode ser citada a atividade toxica renal que é causada por espécies vegetais que contenham
alguns tipos de terpenos e saponinas; além disso, podem causar alguns tipos de dermatites, principalmente as espécies ricas
em lactonas e outros[27]. Foram encontrados relatos de toxidez das plantas citadas: Fedegoso e Arruda[41, 43, 44], além
da presenca de antraquinonas na Babosa que podem causar severa irritacdo intestinal[39]. Dessa maneira existem muitas
interacdes que podem ocorrer com os diversos medicamentos empregados.

Nesta pesquisa foram encontradas inimeras utilizacdes para as plantas medicinais, dentre elas: anti-inflamatorio, anti-
hipertensivo, hipoglicemiante, doencas do sistema respiratério e digestério. De acordo com os artigos levantados, grande
parte das plantas comercializadas sdo usadas como coadjuvante do tratamento por pacientes portadores de doengas cronicas,
principalmente diabetes, hipertensao e cardiopatias (21, 22, 23, 25).

Em uma pesquisa realizada por Lima et al. (2008)[2 1] com o intuito de investigar e catalogar o conhecimento da populagao
urbana de Salvador sobre o uso de plantas em diversas patologias, foram verificadas diversas plantas sendo empregadas para
o Diabetes mellitus (DM) Tipo 2, juntamente com o tratamento alopatico, dentre as plantas, a mais usada é a Bauhinia forficata
(pata-de-vaca).

Em outro estudo, realizado em Cruz das Almas, acerca do emprego de plantas medicinais para o auxilio no tratamento das
DC, as mais citadas, foram Hipertensao (39,3%) e o Diabetes mellitus (11,5%). Com relacao as espécies, a Bauhinia forficata,
também é citada para o tratamento de DM, além dessa espécie, séo citadas outras: Averrhoa carambola, para o tratamento de
DM e hipertenséo e Lippia alba, para o tratamento da hipertensdo. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a Lippia alba esta presente na relagdo de 66 espécies que podem ser utilizadas como adjuvante no tratamento, no
entanto para outra finalidade.

J& em estudo realizado por Silva (2008), no municipio de Mutuipe-Ba, os problemas de satide mais comuns e frequentes
foram: gripe, pressao alta, diabetes, infeccdo urindria, reumatismo entre outros. Sendo que 30% utilizavam plantas para
tratamento de hipertensao e 5% para diabetes.

Das 29 plantas referidas na tabela 1, é possivel constatar que 25 delas (86,2%) podem apresentar interacoes
medicamentosas ou contra-indicacdes. Além disso, 51,72 % das espécies podem interferir com medicamentos para as principais
DC e sdo contraindicadas para esses pacientes; as espécies sao as seguintes: Alecrim, Aroeira, Babosa, Capim-santo, Erva-
cidreira, Gengibre, Graviola, Losna, Manjericdo, Mastruz, Melissa, Pata-de-vaca, Quebra-pedra, Tanchagem e Urucum. Dessa
maneira é possivel verificar que séo utilizadas diversas plantas, muitas delas sem estudos que comprovem suas reais atividades
bioldgicas e sem estarem regulamentadas pela ANVISA.

Das interacdes encontradas, algumas plantas apresentaram contraindicagdes com o tratamento para a doenca de base,
como por exemplo, a Pata-de-Vaca que é utilizada como auxiliar no tratamento do diabetes, porém deve ser usada com cautela
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por pacientes diabéticos, ja que pode potencializar a acdo dos hipoglicemiantes orais. Além dessas espécies que sao usadas para
auxiliar o tratamento das DC, outras também podem causar interagcdes com diferentes medicamentos.

Em levantamento realizado no municipio de Cruz das Almas, foram encontradas trés plantas com possiveis efeitos adversos
e interagdes medicamentosas, sao elas: Chenopodium ambrosioides L., conhecida comumente como mastruz, deve ter seu uso
evitado por gravidas, pois tem efeito abortivo, podendo ser toxica e letal; Heliotropium indicum L., mais conhecida como Crista-
de-galo, possui atividades hepatotoxicas e pirrolizidinicas ja comprovadas[36]; Quebra-pedra (Phyllanthus niruri), muito utilizada
para doencas renais, de acordo com Carrazzoni (2000)[37], ndo deve ser usada por pessoas que sofrem de hipotensao arterial.
Diversas plantas além de produzirem reagdes adversas podem interagir com varios farmacos existentes, muitas delas minimizam,
aumentam ou se opdem aos efeitos dos medicamentos alopaticos.

Nao se deve subestimar o conhecimento empirico do homem primitivo, o uso de terapias menos onerosas para o
tratamento de enfermidades cronico-degenerativas representa importante papel na sociedade, no entanto de acordo com o
encontrado é possivel verificar que existem diversas reacoes adversas e interacoes medicamentosas que podem interferir nos
resultados do tratamento e agravar a condicdo de saude do paciente. Portanto, um acompanhamento dos pacientes deve ser
realizado por profissionais de satide, com o objetivo de verificar seus efeitos.

CONCLUSAO

Cerca de 51,7% das plantas utilizadas em doencas cronicas, levantadas no estado da Bahia, apresentaram relatos na
literatura de interagdes com medicamentos alopaticos utilizados tradicionalmente para o controle destas doencas, o que serve
de alerta para os profissionais de saude e para a populacdo na realizacdo do uso racional destas plantas como auxiliares no
tratamento.

As plantas medicinais sdo uma fonte alternativa de tratamento para diversas doencas, principalmente em comunidades
mais carentes, porém deve existir a orientacdo dos profissionais de satide a populacdo sobre o risco de interacdo dessas plantas
com outros medicamentos, para que se evitem riscos de agravar o quadro do paciente e que esse utilize esta alternativa
terapéutica tao disseminada da maneira mais eficaz e segura que for possivel.
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Resumo

Os polifenois sdo metabdlitos secundérios de origem vegetal, os quais possuem reconhecida atividade antioxidante, que esta
centrada na neutralizacdo de radicais livres. Esses compostos estdo comumente presentes na alimentacdo de humanos, como
no chd, que é uma das bebidas mais antigas e mais consumidas ao redor do mundo. O objetivo deste trabalho foi verificar, sob
condigdes caseiras, a melhor forma de se extrair a maior quantidade de polifendis, a partir dos chas branco e verde. As amostras
para os testes foram obtidas a partir de trés marcas comerciais de chds. Para o desenvolvimento dos testes, as amostras foram
separadas em oito grupos, sendo cada grupo constituido de seis amostras em diferentes condicdes de preparo. Os resultados
mostraram que sob condi¢des caseiras, a melhor forma para a extracdo de polifenois é por meio da dgua quente, a uma
temperatura de pré-fervura (80°C) durante um tempo prolongado.

Palavras-chave: Chéa, Antioxidante, Polifendis.

Evaluation of the efficiency of extraction of polyphenols from tea samples through domestic methods

Abstract

Polyphenols are secondary metabolites of plant origin, which have recognized antioxidant activity, which is centered in
neutralizing free radicals. These compounds are commonly present in human food, such as tea, which is one of the oldest and
most widely consumed beverages around the world. The objective of this study was to verify, under home conditions, the best
way to extract the highest amount of polyphenols from green and white teas. The samples for testing were obtained from three
commercial brands of teas. In order to develop the tests, the samples were divided into eight groups, each group consisting of
six samples prepared under different conditions. The results showed that in home conditions, the best extraction of polyphenols
is hot water at a pre-boil temperature (80 ° C) for a prolonged time.

Keywords: Tea, Antioxidant, Polyphenols.

Evaluacion de la eficiencia de extraccion de polifenoles de las muestras del té através de métodos domésticos

Resumen

Los polifenoles son metabolitos secundarios de origen vegetal, que tienen reconocida actividad antioxidante concentrada en
la neutralizacion de los radicales libres. Esos compuestos estan cominmente presentes en la alimentacién humana, tales como
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el té, que es una de las bebidas mas antiguas y mas ampliamente consumidas en el mundo. El objetivo de este estudio fue
verificar, en condiciones caseras, la mejor manera de extraer la mayor cantidad de polifenoles, a partir de los tés blanco y verde.
Las muestras para las pruebas se obtuvieron de tres marcas comerciales de tés. Para el desarrollo de las pruebas, las muestras se
dividieron en ocho grupos, cada grupo consta de seis muestras preparadas en condiciones diferentes. Los resultados mostraron
que en condiciones caseras, la mejor manera de extraccion de polifenoles es por intermedio de agua caliente, a una temperatura
de pre-hervor de ebullicién (80 ° C) durante un tiempo prolongado.

Palabras-clave: Polifenoles, Té, Antioxidante.

INTRODUCAO

Desde tempos antigos, os seres humanos tém buscado beneficios de produtos derivados de produtos naturais e seus
compostos. E reconhecido que a tradicional medicina chinesa possui técnicas Gnicas para prevencao e tratamento de doencas
relacionadas a presenca de radicais livres. Adicionalmente, existem evidéncias consideraveis do uso de polifendis como potenciais
agentes terapéuticos .

Os polifendis sdo metabdlitos secundarios de origem vegetal, representados, principalmente, por flavondides, cumarinas,
lignanas e taninos, os quais possuem reconhecida atividade antioxidante, que esta centrada na neutralizacdo de radicais livres
pelo deslocamento de elétrons do anel aromdatico, formando radicais mais estaveis, o que contribui para a diminuicdo do
estresse oxidativo(23.

Esses compostos estdo comumente presentes na alimentagdo de humanos, como no chd, que é uma das bebidas mais
antigas e mais consumidas ao redor do mundo, tanto pelo apelo cultural quanto terapéutico, pois esta presente nas indicagdes
da medicina tradicional, que sdo fundamentadas na presenca de varios compostos ativos, como polifendis, flavonoides, alguns
minerais, entre outros componentes, despertando interesse na comunidade cientifica para estudar sua aplicagdo no tratamento
de diversas doencas®?.

Dentre as plantas mais utilizadas na preparacdo de chas estd a Camellia sinensis (Theaceae), que é originaria do sudeste
da Asia e também cultivada em mais de 30 paises, devido a sua facil adaptacao. A partir do processamento da C. sinensis para
ser consumida na forma de chd, pode-se obter trés variagdes para o consumo, de acordo com o processo de produgao adotado:
O cha preto, produzido a partir da fermentacéo das folhas frescas de C. sinensis; o cha verde, produto ndo fermentado; e o cha
branco, elaborado a partir dos brotos da planta(4,5).

Devido aos diferentes métodos de processamento para se obter os diferentes chas, as folhas de C. sinesis podem apresentar
diferentes constituintes. As folhas de cha verde possuem grande quantidade de catequinas, principalmente epicatequinas, que
sdo responsaveis pela coloracdo e pelo sabor amargo e adstringente desse tipo de cha. As folhas de cha preto, apds o processo
de laminagao e secagem tém suas catequinas transformadas em teaflavinas responsaveis pela coloracdo alaranjada e pelo sabor
do ché(3,6,7). As estruturas das principais catequinas e das teaflavinas estdo representadas na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura principal das catequinas e das teaflavinas.
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O objetivo deste trabalho foi verificar, sob condicdes caseiras, a melhor forma de se extrair a maior quantidade de
polifendis, a partir dos chas branco e verde. Afinal, sabe-se que a temperatura pode influenciar na quantidade de polifendis
presentes nas amostras, fato observado ja na preparacao das folhas.

MATERIAIS E METODOS

As amostras para os testes foram obtidas a partir de trés marcas comerciais de chas. A quantidade de amostra preparada
foi de dois sacos de cha para cada 250 mL de 4gua mineral. O uso da 4gua mineral gera uma menor influéncia de contaminantes
da rede de abastecimento, como residuos organicos ou de metais pesados.

Para o desenvolvimento dos testes, as amostras foram separadas em oito grupos, sendo cada grupo constituido de seis
amostras, onde trés delas eram de ché branco e as outras trés de chd verde: Grupo 1 (Tto 01) — cha e 4gua colocados em micro-
ondas com 900W de poténcia, por 2 minutos, condigdes estas que levavam o preparado até a fervura; Grupo 2 (Tto 02) — 4gua
e cha submetidos juntos ao aquecimento até 80°C (inicio da fervura e borbulhamento da dgua) em fogao a gas; Grupo 3 (Tto
03) — 4gua aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 3 minutos; Grupo 4 (Tto 04) — 4gua aquecida até 80°C e depois
colocado o cha por 10 minutos; Grupo 5 (Tto 05) — 4gua aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 15 minutos; Grupo 6
(Tto 06) — 4gua aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 30 minutos; Grupo 7 (Tto 07) — 4gua aquecida até 80°C e depois
colocado o ch& por 60 minutos; grupo 8 (Tto 08) — 4gua fria e cha por 3 minutos. Nos casos dos tratamentos com dgua aquecida
até 80°C, apds atingir a temperatura indicada, as amostras foram deixadas na bancada a temperatura ambiente, ampliando o
tempo de contato entre o solvente e o cha.

Determinacao de polifendéis totais: Para o doseamento dos polifendis foi utilizado o método de Chandra e Mejia(8),
modificado, o qual usa Folin-Ciocalteau (reagente para fendis) que permite a determinacado indireta dos compostos fenoélicos
utilizando o acido galico como padréo para todos os fendis. Nesta reacao forma-se um complexo de cor azulada, que absorve
radiacdo no comprimento de onda de 760 nm. O método n&o é especifico, porque outros compostos podem ser reduzidos,
como acucares e acido ascorbico. As concentracdes de polifendis das amostras foram determinadas por comparacao com a curva
de calibracao elaborada com o acido pirogalico. Para o ensaio foram preparadas solugdes de 0,15 mg/mL de cada amostra, onde
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se utilizou 10 mL etanol, de modo a solubilizar as fracdes. E, apds o volume total, foi completado a 100 mL com &gua destilada.
Ao volume de 1mL das amostras foi adicionado 0,5 mL do reagente de Folin-Ciocalteau. Apds 5 minutos, acrescentou-se 2 mL
de carbonato de sodio 20% e as leituras das absorbancias foram realizadas ap6s 10 minutos, em 730 nm. Todas as amostras
foram preparadas em triplicata. A curva de calibracdo foi feita com acido pirogalico nas concentracdes de 0,005; 0,01; 0,015;
0,025 e 0,03 mg/mL, e suas leituras procedidas da mesma forma das amostras. Para calibrar o espectrofotdmetro (Shimadzu,
UV-1021) foi utilizada &gua destilada.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando GraphPad Prism 5.0. As andlises foram realizadas em triplicata e as variaveis
analisadas pela analise de variancia (ANOVA) One-way seguido de teste post hoc de Tukey. Os resultados foram expressos por
média e desvio padrédo, e considerados significativos quando p<0.05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 2 sdo mostradas as concentracdes de &cido galico nas duas preparacdes de chas branco (2A) e verde (2B)
utilizadas. Como pode ser observado, no caso do cha branco, os processos que submeteram as preparacoes ao aquecimento
demonstraram ser muito mais eficazes em extrair 4cido galico (flavonoides) que a extracdo a frio. E, dentre as extracdes
com energia térmica, o processo que utilizou micro-ondas foi mais efetivo que os restantes até o tempo de 15 minutos.
Posteriormente a este periodo, ou seja, 30 e 60 minutos, houve uma efetividade maior na extracao de acido galico pelos grupos
6 e 7, respectivamente, superando o processo com micro-ondas.

Em relacao ao cha verde, o perfil de extracdo encontrado foi muito semelhante ao que aconteceu com o cha branco,
com excecao do grupo 2, que conseguiu obter concentragdes maiores de 4cido gélico que o micro-ondas e equivalentes ao
grupo 6. Destaca-se também que o grupo 8, que ndo utilizou energia térmica para extracdo, mas somente solvente em funcao
de tempo (3 min.), também conseguiu extrair uma quantidade maior de acido galico, quando comparado ao grupo 8 de cha
branco.

Figura 2: Concentracdo de polifenéis nas amostras de chas testados. Em “A” cha Branco, em “B”, chd Verde. Tto
01 — preparado (de chd e dgua) submetido ao micro-ondas até a fervura da dgua, Tto 02 — preparado aquecido até 80°C em
fogdo, Tto 03 — dgua aquecida até 80°C e depois colocado o chd por 3 minutos, Tto 04 — 4gua aquecida até 80°C e depois
colocado o cha por 10 minutos, Tto 05 — dgua aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 15 minutos, Tto 06 — &gua
aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 30 minutos, Tto 07 — dgua aquecida até 80°C e depois colocado o cha por 60
minutos e Tto 08 — dgua fria e cha por 3 minutos. Os resultados sao apresentados na forma de Média + Desvio Padrao. Letras
diferentes sobrepostas as colunas significam resultados estatisticamente diferentes para um p<0.05.
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Dentre os 8 grupos, os melhores resultados foram obtidos com a 4gua aquecida até 80°C por 60 minutos, obtendo uma
média de 15,64 + 0,14 pg/mL nas amostras de cha branco e 15,75 + 0,20 pg/mL nas amostras de cha verde.

Para a extracao de polifendis, uma variedade de solventes é utilizada, desde misturas de solventes polares a apolares.
Entretanto, como este estudo foi voltado para andlise da efetividade de extracdo de métodos caseiros, o solvente usado foi a
agua, pois sabe-se que a 4gua, devido a sua polaridade, extrai com eficiéncia compostos antioxidantes®'?. Durante o processo
de extracao, vérias condicdes influenciam a quantidade de compostos extraidos, desde o processo de producéo e o tipo de solo,
o tipo de solvente utilizado no processo, a temperatrura aplicada e o tempo de extragao®?.

O efeito das condicoes de extracdo de polifendis tem sido uma questdo controversa, especialmente quando se compara
diferentes matérias-primas. Muitos fatores, tais como a composicdo do solvente, o tempo de extracdo, a temperatura de
extracao e a proporcao solvente sélido, pode influenciar significativamente a eficacia de extracao e o rendimento. Em contraste,
a extracdo assistida por micro-ondas é um processo rapido de extracao onde a energia é eficientemente entregues aos materiais
através da interacdo molecular com o campo eletromagnético, favorecendo o processo @12,

O uso de micro-ondas para a extracdo de polifendis tem se mostrado eficaz, quando comparada a outros métodos
como, por exemplo, extracdo a temperatura ambiente, extracdo por ultrassom e extracao por refluxo quente. Estima-se que
o tempo ideal para a extracdo satisfatéria de polifendis seja de quatro minutos, pois, a partir desse tempo, a quantidade de
polifendis extraida comeca a diminuir. Neste sentido, nossos resultados corroboram com estudos anteriores, demonstrando que
0 processamento por micro-ondas é eficaz para a extracdo de compostos bioativos presentes em preparagdes sob a forma de
cha por lesionar a parede celular devido a energia do micro-ondas‘.

Dentro do contexto das concentracbes de compostos bioativos presentes nos chas branco e verde, vale ressaltar
que a caracteristica geoquimica do solo é um fator importante para o crescimento da Camellia sinensis e para a composi¢ao
dos seus metabdlitos. Sabe-se que o acimulo de metais no solo, principalmente de aluminio, gera um aumento no nimero de
metabdlitos antioxidantes produzidos pela planta. Este aspecto deve ser levado em consideracdo no momento de se relacionar
a quantidade de compostos bioativos extraidos de chas e o seu pafs de origem(5,9).

Estudos anteriores relatam que o tempo de infusdo e a quantidade de solvente utilizados séo fatores determinantes
para a extracdo de polifendis, levando a uma maior extracdo de bioativos dos chas que permanecem mais tempo em infusao
e com quantidade maior de solvente extrator. Esses achados se devem ao fato de haver condicées mais favoraveis para um
esgotamento vegetal adequado. Nossos resultados corroboram com os achados na literatura no que se refere ao fator tempo,
pois apds a realizacdo dos testes foi verificado que a maior extragdo ocorreu no maior tempo(14).
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Durante o processo de extracao, a temperatura pode influenciar a estabilidade dos polifendéis, podendo levar a reacoes
enzimaticas, degradacdes e volatilizagdo de compostos. Alguns estudos demonstram que a temperatura ideal para a extracao
de polifenodis é a de 80°C, pois nessa temperatura hd uma grande quantidade de polifendis extraidos, mantendo-se, contudo,
sua atividade bioldgica. Temperaturas mais elevadas podem levar a degradacdo dos compostos, diminuindo a quantidade de
polifendis no cha; para temperaturas superiores a 80°C o indicado é uma extracdo por menor tempo, entre 5-10 minutos® ',
No presente estudo, isto explica, pelo menos em parte, o maior teor de acido gélico encontrado nos grupos 6 e 7 (com maior
tempo de contato e controle de temperatura) em relacdo ao grupo 1 (fervura em micro-ondas).

CONCLUSAO

Em condicdes caseiras, a melhor forma de extracao de polifendis provindos de diferentes variedades de cha é a dgua
quente, a uma temperatura de pré-fervura (80°C) durante um tempo prolongado. Estes fatores sao condicionantes para a
extracao de quantidades significativas de polifendis, concorrendo para a preservacao dos beneficios medicinais do cha.
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Resumo

Trembleya phlogiformis é uma espécie do Cerrado utilizada nas comunidades mineiras como corante natural para tingir 1a e
algodao empregado em teares manuais. Neste trabalho foi realizado o estudo morfolégico e anatdmico das folhas e do caule
jovem dessa planta. O material botanico foi coletado na Serra dos Pireneus, Pirenopdlis, Goids. A caracterizacdo macroscopica
foi realizada a vista desarmada e com auxilio de microscopio estereoscopio. Para o estudo anatémico os cortes foram realizados
a mao livre e submetidos a coloracdo com azul de Alcian/safranina 9:1 e testes histoquimicos com cloreto férrico, reagente
de Steinmetz e lugol. Trembleya phlogiformis é um arbusto com folhas com coloragdo verde escuro, com superficie serosa,
simples e opostas cruzadas; flores dispostas em dicasio com pétalas livres com coloracao variando do branco ao rosa. A folha é
hipoestomatica com estématos anomociticos, epiderme revestida por cuticula delgada e tricomas glandulares multisseriados e
glandulares capitados. Esses resultados se constituem na primeira descricao anatémica de T. phlogiformis e contribuem para a
identificacdo desta espécie.

Palavras-chave: Cerrado, Melastomataceae, Trembleya.

ANATOMICAL STUDY OF Trembleya phlogiformis DC.

Abstract

Trembleya phlogiformis is a species from Cerrado, used in the mining communities as natural dye to engrain wool and cotton
used in hand looms. This work presents the morphological and the anatomical study of the leaves and of the young stems of this
plant. The botanical material was collected in the Serra dos Pireneus, Pirenopdlis, Goids, Brazil. The Macroscopic characterization
was performed with the naked eye and with a stereoscopic microscope. For the anatomical study the sections were free
hand and were stained with Alcian blue/safranin 9: 1 and chemical tests with ferric chloride, Steinmetz reagent and lugol.
T.phlogiformis is a shrub with sticky, simple, cross-opposite leaves; flowers arranged in dicasio with free petals ranging from
pink to white coloration. The leaf is hypostomatic with omocytic stomata, epidermis coated with thin cuticle and multiseriate
glandular trichomes and glandular capitate trichomes. These results constitute the first anatomical description of T. Phlogiformis
and contribute to the identification of the species.

Keywords: Cerrado, Melastomataceae, Trembleya.
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Resumen

|u

Trembleya phlogiformis es una especie del “Cerrado”, usada en las comunidades mineras como tinta vegetal para tefir lana y
algoddn, empleado en telares manuales. En este trabajo fue realizado el estudio morfolégico y anatémico de las hojas y de los
tallos jovenes de esa planta. El material botanico fue recolectado en la Sierra de los Pireneus, Pirenopolis/Goias. La caracterizacion
macroscépica fue realizada a ojo desarmado y con la ayuda de un microscopio estereoscopio. Para el estudio anatomico los
cortes fueron realizados a mano libre y sometidos a coloracion con azul de Alcian/safranina 9:1 y testes histoquimicos con
cloreto férrico, reactivo de Steinmetz y lugol. Trembleya phlogiformis es un arbusto con hojas de coloracién verde oscuro, con
superficie serosa, sencilla y opuestas cruzadas; flores dispuestas en dicasio con pétalos libres y coloracion variando del blanco
al rosado. La hoja es hipoestomética con estomatos anomociticos, epidermis recubierta por una cuticula delgada y tricomas
glandulares pluriseriados e glandulares elevados. Esos resultados conforman la primera descripcion anatémica de T. phlogiformis

y contribuyen para la identificacién de esta especie.

Palabras-clave: Cerrado, Melastomataceae, Trembleya.

1. INTRODUCAO

A familia Melastomatacea e conta com cerca de 4.570 espécies, distribuidas nas regides tropicais e subtropicais do
globo""2.

Trembleya, tribo Microlicieae, é um género exclusivamente brasileiro, com 12 espécies®® caracterizadas por apresentar ervas
a arbustos eretos, folhas nao imbricadas, sésseis ou pecioladas, sem pontuagoes transltcidas, flores em dicasios modificados,
com pétalas brancas ou rosadas e Ovério 5-locular®. O género é endémico no Brasil e suas espécies ocorrem especialmente nos
campos rupestres da Cadeia do Espinhaco e Serra dos Pireneus.

Trembleya phlogiformis DC. é encontrada nos Estados de Mato Grosso, Goias, Distrito Federal, Bahia, Minas Gerais,
Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Parand“®. Geralmente coletada em solos arenosos, proximos a afloramentos de
arenito, e no cerrado. E uma espécie caracterizada pela presenca de botées, flores e frutos que surgem de janeiro a marco®.
Segundo Sa et al.®, as folhas e os caules sao utilizados nas comunidades mineiras como fonte de corante (cor amarela) para o
tingimento de 14 e algodao empregados em teares manuais.

Este trabalho se prop6s a realizar o estudo morfolégico da planta e o estudo anatémico das folhas e caule jovem de T.
phlogiformis, visando produzir dados para a padronizacdo morfoanatémica fornecendo subsidios para a identificacdo dessa
espécie.

2. MATERIAL E METODOS

O material vegetal, constituido por folhas e ramos caulinares jovens deTrembleya phlogiformis DC., foi coletado na Serra
dos Pireneus, Pirenépolis/GO, Goias (latitude 15° 48’ 15" sul, longitude 48° 52’ 48" oeste, altitude 1295m), regido de solo
pedregoso e arenoso. O material foi identificado pelo professor Doutor Heleno Dias Ferreira e uma exsicata depositada no
Herbario da UFG, Unidade de Conservacdo PRPPG da UFG, sob registro n® 47868.
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2.1. Estudo morfolégico

A caracterizagdo macroscopica da T.phlogiformis foi realizada na Serra dos Pireneus (Pirendpolis/GO) a vista desarmada e
no Laboratério de Botanica da Universidade Federal de Goids, com auxilio de microscépio estereoscopio Olympus SZ-ST.

2.2. Estudo anatémico

Neste estudo foi utilizado material fresco e os cortes realizados a méo livre. Foram realizadas sec¢des paradérmicas da
lamina foliar (terco médio da regido da internervura), além de seccdes transversais da lamina foliar (regido do bordo, terco
médio da regido da internervura e da nervura principal); do peciolo (regido mediana) e dos ramos caulinares (segundo entreno).
O material seccionado foi submetido a coloracdo com azul de Alcian/safranina 9:19 e testes histoquimicos cloreto férrico®
(compostos fenolicos), Steinmetz"" (amido; lipideos; cutina; lignina) e lugol'® (amido).

O registro fotografico das estruturas anatémicas foi realizado em fotomicroscépio (Zeiss-Axiostarplus) com maquina
fotogréfica digital acoplada (Canon Power Shot G10), utilizando o software Axion Vision 4.8.

3. RESULTADOS

3.1. Descri¢do morfologica

T.phlogiformis (Figura 1A e 1B) é um arbusto que pode alcancar até 2 metros de altura. A parte inferior do caule é lenhosa,
cilindrica e levemente esfoliativa. Os ramos sao sublenhosos, geralmente em trés, com coloracao verde-amarelados, levemente
alados, angulares e com grande quantidade de tricomas glandulares.

As folhas com coloracdo verde-escuro e superficie serosa sdo simples, opostas cruzadas, curto-pecioladas (3 a 4 mm
de comprimento), ovadas, margem serreada, apice agudo e base cuneada, curvinérvea, com grande quantidade de tricomas
glandulares em ambas as faces. As flores estao dispostas em dicasio e apresentam um par de bracteas, pedicelo 3 a 4 mm de
comprimento com tricomas glandulares; célice com 5 sépalas, tricomas glandulares na superficie externa; corola com 5 pétalas
livres que variam da coloracdo branca a rosa; androceu com 10 estames livres, dimorficos, anteras brancas ou vinhosas, poricidas
e conectivo prolongado ventralmente; ovéario glabro, pentacapelar, pentalocular, estilete encurvado, branco, abaixo da antera,
fixado no hipanto e com tricomas glandulares. Hipanto esverdeado, densamente piloso e com tricomas glandulares. Frutos com
4 a 6 mm de comprimento, com tricomas glandulares, pentalocular com vérias sementes, placentacdo axial. As sementes de
coloracao marrom-clara sao alongadas ou encurvadas, com superficie rugosa e 1 mm de comprimento e 0,5 a 7mm de largura.

3.2. Descricao anatémica

A folha é hipoestomética com estébmatos anomociticos (Figura 2B). A epiderme é uniestratificada e possui células com
parede periclinal externa espessa revestida por cuticula delgada. As células da face adaxial sdo maiores que as da abaxial
(Figura 3A). Em vista frontal, as células da face adaxial e abaxial possuem paredes onduladas (Figura 2A e 2B). Compostos
fenolicos sdo observados na maioria das células da epiderme (Figura 3B) e material lipidico em algumas delas. O parénquima
palicadico é uniestratificado e o lacunoso com 3 a 4 camadas de células (Figura 3A). Presenca de material lipidico nas células dos
parénquimas palicadico e lacunoso e de cristais prismaticos em idioblasto no parénquima lacunoso (Figura 3C).
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Verificou-se tricomas glandulares multisseriados na regido basal e bisseriado na metade superior; estes tricomas possuem
aproximadamente 14 camadas de células, presenca de célula de pescoco, cabeca de forma oval na internervura, no peciolo e
caule (Figura 4A) e compostos fendlicos (Figura 4B) na célula da cabega e em algumas células da base e do pedunculo. Tricoma
glandular capitado, ramificado, com pedunculo bisseriado com trés camadas de células e duas cabegas multicelulares (Figura
4(C); tricoma glandular capitado, pedunculo unisseriado com cinco camadas de células e cabeca tetracelular; tricoma glandular
capitado,pedunculo trisseriado com aproximadamente 11 camadas de células e cabeca multicelular globosa; tricoma glandular
capitado, pedunculo trisseriado na base e tetrasseriado no corpo e cabeca multicelular globosa (Figura 4D). Tricoma glandular
com pedunculo multisseriado evidenciando a presenca de compostos fenolicos (Figura 4E). Tricoma glandular capitado,
pedunculo com ramificagdo curta, multisseriado, e duas cabecas (Figura 4F).

A nervura principal tem contorno convexo na face abaxial e convexo ou plano na face adaxial (Figura 5A). As células da
epiderme possuem parede periclinal externa espessa, algumas com compostos fenolicos (Figura 5B). Sob a epiderme ocorre
colénguima angular com duas a trés camadas de células. O parénquima cortical é formado por 9 a 10 camadas de células,
idioblastos contendo drusas (Figura 5C) e alguns com compostos fendlicos. O feixe vascular é em arco aberto com floema
externo ao xilema secundario e xilema primario. O parénquima medular é formado por células isodiamétricas, de tamanhos
diferentes com presenca de idioblastos contendo drusas de cristais prismaticos (Figura 5D).Presenca de goticulas de lipideos em
algumas células da epiderme, colénquima, parénquima cortical e parénquima medular (Figura 5E).

O bordo tem forma arredondada e epiderme unisseriada (Figura 6A). Observam-se graos de amido externo a epiderme e
no interior de algumas células (Figura 6B) e drusas de cristais prismaticos (Figura 6C).

O peciolo, em seccdo transversal, possui forma convexo-plana com aspecto reniforme (Figura 7A). A epiderme é
uniestratificada com tricomas associados e células contendo material lipidico (Figura 7B) e compostos fenolicos (Figura 7C).
Abaixo da epiderme observam-se colénquima e parénquima cortical com varias camadas de células isodiamétricas de diferentes
tamanhos (Figura 7D), algumas com goticulas de lipideos e idioblastos contendo drusas de cristais prismaticos (Figura 7E).
Presenca de seis feixes vasculares livres em forma de arco aberto, sendo trés bem desenvolvidos e trés em formacao (Figuras
7A e 7F). Verificam-se feixes vasculares com floema externo ao xilema. Observa-se cambio vascular entre o floema e o xilema
(Figura 7G). Ocorréncia de compostos fendlicos em varias células do parénquima cortical préximo aos feixes vasculares
(Figura 7H) e de graos de amido nos grumos que revestem a epiderme, em algumas células da epiderme e parénquima cortical
(Figura 71).

O caule, em corte transversal, tem formato tetrangular com quatro projecdes encurvadas (Figura 8A). A epiderme é
uniestratificada com presenca de tricomas com compostos fendlicos em seu interior (Figura 8B), seguido de colénquima e
parénquima cortical com 5 a 6 camadas de células (Figura 8C), com idioblastos contendo drusas de cristais prismaticos. Presenca
de endoderme envolvendo o feixe vascular (Figura 8D). O feixe vascular é circular, formado pelo floema, cdmbio vascular com
trés a quatro camadas de células, xilema secundario, xilema primario e raios xileméticos (Figura 8E). O parénquima medular
possui células de tamanhos variados, muitas com compostos fendlicos e numerosos idioblastos contendo drusas (Figura 8F).

4. DISCUSSAO

O estudo morfolégico mostrou que T. phlogiformis possui folhas simples, opostas cruzadas, com inflorescéncias do tipo
dicasio com anteras poricidas, caracteristicas descritas como tipicas da Melastomataceae'*'¥,que a caracterizam dentro do
género Trembleya®®'%. Observou-se que as pétalas de T. phlogiformis variaram da coloracdo branca ao rosa e sao dialipétalas
com o apice agudo, conforme descrito por Martins®. Dentro deste género, as sementes apresentam grande semelhanca quanto
ao formato (alongado ou encurvado) e diferencas quanto ao tamanho, com T. phlogiformis apresentando cerca de 1 mm de
comprimento, enquanto as espécies desse género, ja descritas, possuem até 0,57 mm®.
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Em T phlogiformis a folha é hipoestomdtica como estdmatos anomociticos diferentemente da T. paviflora em
gue os estébmatos sdo diaciticos ou anisociticos®. Estdmatos anomociticos foram descritos para outras espécies da familia
Melastomataceae®. Epiderme uniestratificada com cuticula delgada, idioblastos com drusas no parénquima lacunoso vistos
em T. phlogiformis também foram descritos para T. parviflora e outras espécies da familia®2". Assim como descrito em outras
espécies de Melastomataceae’-29, em T. phlogiformis observa-se cristais de oxalato de calcio e compostos fenolicos. Além disso,
T. phlogiformis apresenta feixe vascular colateral na nervura principal e presenca de idioblastos com drusas no mesofilo, que sao
comuns, mas nao especificos a familia22.

Em T. phlogiformisas folhas sdao tomentosas, com sistema de revestimento altamente especializado com tricomas, de
formas variadas e complexas, uni ou bisseriados, importantes na identificacdo dos géneros e espécies da familia®”.Tricomas
com um unico tipo glandular com peddnculo unisseriado e a cabeca glandular multicelular encontrado em T. phlogiformis
também foi descrito em T.parviflora®?. Tricomas uni ou bisseriados com paredes grossas, longos unisseriados encontrados na
T.phlogiformis também foram descritos em outras espécies da familia Melastomataceae??).

Nas espécies de Melastomataceae, na regiao da nervura central, a face adaxial pode ser sulcada, plana ou ter forma de
cunha, enquanto que a face abaxial pode ser convexa ou arredondada®. T.phlogiformis apresentou a nervura principal com
contorno convexo na face abaxial e convexa ou plana na face adaxial.

5. CONCLUSAO

T. phlogiformis apresentou dados condizentes com os reportados na literatura em relacdo a familia Melastomataceae, a
tribo Microliceae e a outras espécies do género Trembleya. Os resultados aqui obtidos constituem a primeira descricao anatémica
de T. phlogiformis e contribuem para a correta identificacdo desta espécie.
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Figura 1 - T. phlogiformis. A- aspecto geral da planta. B- Detalhe das flores e botoes florais
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Figura 2 - T. phlogiformis. Seccoes paradérmicas das folhas. A-Face adaxial da epiderme. B- Face abaxial da epiderme
evidenciando estdématos anomociticos. Azul de alcian/safranina.

TR

f (

EA- epiderme face adaxial; EB - Epiderme face abaxial;ES- Estdmatos anomociticos.

Figura 3-T. phlogiformis.Seccoes transversais da regido internervura das folhas. A- Azul de Alcian/safranina B- Cloreto
férrico. C- Cristais prismaticos no parénquima lacunoso (luz polarizada) - Azul de Alcian/safranina.

C
CF- compostos fendlicos; CP- cristais prismaticos; EP- epiderme; PL- parénquima lacunoso; PP- parénquima palicadico.
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Figura 4.7 phlogiformis. Tricomas. A- regido do caule. B- Compostos fendlicos no interior das células da base e do
peddnculo - regido nervura principal. C- regido do caule. D- tricoma glandulares capitados, com cabeca tetracelular e
cabeca globosa multicelular - regido caule. E- tricoma glandular evidenciando a presenca de compostos fendlicos - regido
internervura. F- regido internervura.

D E F

CF - compostos fenolicos. A, C e D- Azul de Alcian/safranina. B, E e F- cloreto férrico.
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Figura 5- T. phlogiformis.Seccao da nervura principal. A- Aspecto geral evidenciando o contorno convexo na face abaxial
e convexa ou plana na face adaxial. B- Compostos fendlicos na célula da epiderme e tricomas. C- Epiderme, colénquima
com duas a trés camadas de células e parénquima cortical com idioblastos contendo drusas de cristais prismaticos. D-
Detalhe do feixe vascular. E- goticulas de lipideos no feixe vascular e no parénquima medular.

A, C e D- Azul de Alcian/safranina (9:1); B- Cloreto férrico; E- Sudan lll. CF- compostos fendlicos; CO- colénquima; CP-
cristais prismaticos; EP- epiderme; FL- floema; GL- goticulas de lipideos; PM- parénquima medular; XI- xilema.

Figura 6- T. phlogiformis.Seccdo do bordo. A- Epiderme unisseriada. B- Presenca de amido e parénquima clorofiliano.
C- presenca de cristais prismaticos.

A, C- Azul de Alcian/safranina; B-Lugol. AM -amido; BA- bordo arredondado; CP- cristais prismaticos; EP- epiderme; PCL-
parénquima clorofiliano; PL- parénquima lacunoso; PP- parénguima palicadico.
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Figura 7-T. phlogiformis. Seccao do peciolo. A- Aspecto geral. B- Goticulas de lipideos. C- Compostos fendlicos na
epiderme e tricomas. D- Epiderme, colénquima, parénquima cortical e idioblastos com drusas de cristais prismaticos. E-
Idioblastos contendo drusas de cristais prismaticos (luz polarizada). F- Feixes vasculares livres em forma de arco aberto.
G- Detalhe do feixe vascular. H- Compostos fendlicos no parénquima cortical nas células proximas aos feixes vasculares.
I- Presenca de graos de amido externos a epiderme.

-

G H |
A, D, E, F, G-Azul de Alcian/safranina; C e H- cloreto férrico; B- Sudan Ill; I- Lugol. AM- amido; CF- compostos fendlicos;CP-
cristais prismaticos; EP- epiderme; FL- floema; FV- feixe vascular; GL- Goticulas de lipideos; PC- parénquima cortical; TR-

tricoma; XI- xilema.
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Figura 8-T. phlogiformis. Seccao do caule. A- Aspecto geral. B- Compostos fendlicos nos tricomas e células da epiderme.
C- Epiderme, parénguima cortical, feixe vascular e parénquima medular. D- Endoderme revestindo o feixe vascular. E-
Feixe vascular circular com floema seguido de xilema secundario e xilema primario. F- Drusas de cristais prismaticos nos
parénquimas cortical e medular.

A, C, D, E e F-Azul de Alcian/safranina; B- cloreto férrico. CF — compostos fenodlicos; CP- cristais prismaticos; ED-
endoderme; EP- epiderme; FL- floema; FV - Feixe vascular; PC- parénquima cortical; PE - projecdes encurvadas; PM-
parénquima medular; XI- xilema;XIP- xilema primario; XIS- xilema secundario.
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Resumo

Com a finalidade de colaborar para a geragdo de fitoterapicos, o presente trabalho teve como objetivo realizar um screening da
atividade antimicrobiana in vitro dos extratos das plantas Piper solmsianum e Equisetum arvense. Os rendimentos dos extratos
brutos etandlicos foram de 18,6% para folhas de P solmsianum e de 6,7 % para as partes aéreas de E. arvense. A atividade
antimicrobiana foi testada frente ao Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 25922, utilizando o método
de difusdo em 4gar cilindro em placas. Os extratos foram testados nas concentracdes de 2000ug (1:1), 1000 pg (1:2), 500 pg
(1:4), 250 pg (1:8) e 125 pg (1:16) dissolvidos em DMSO. O extrato de E. arvense apresentou atividade antimicrobiana até a
concentragao de 125 pg (1:16) para ambas as cepas testadas, com halo médio de inibicado de 11,5 mm para S. aureus e 11mm
para E. coli. O extrato bruto etandlico de P solmsianum também apresentou atividade antimicrobiana até a concentracao de
125 pg (1:16) para ambas as cepas, com halo médio de inibicdo de 15 mm para S. aureus e 11mm para E. coli. A atividade
antimicrobiana dos extratos testados foi considerada moderada tanto para microrganismos Gram positivo como Gram negativo.

Palavras-chave: Anti-infeccioso, Pplantas medicinais, Tteste de sensibilidade microbiana.

Effects of antimicrobial activity of the crude ethanol extract of Piper solmsianum and Equisetum arvens

Abstract

In order to contribute to the generation of herbal medicines, this study aimed to perform a screening in vitro of antimicrobial
activity of Piper solmsianum and Equisetum arvense plants extracts. The yields of ethanol crude extracts went from 18.6 %
to leaves of P solmsianum and 6.7 % to the aerial parts of E. arvense. The antimicrobial activity was tested ahead with
Staphylococcus aureus ATCC 25923 and Escherichia coli ATCC 25922, using the cylinder-plate method of diffusion on agar. The
extracts were tested at concentrations of 2000ug (1:1), 1000ug (1:2), 500ug (1:4), 250ug (1:8) and 125ug (1:16) dissolved in
DMSO. The extract of E. arvense showed antibacterial activity at the concentration of 125ug (1:16) for both strains tested, with
mean inhibition zone of 11.5 mm for S. aureus and 11mm to E. coli. The crude ethanol extract of P so/msianum also showed
antibacterial activity at the concentration of 125ug (1:16) for both strains tested, with mean inhibition zone of 15 mm for S.
aureus and 11mm to E. coli. The antimicrobial activity of the extracts was considered moderate for both Gram-negative as
Gram-positive microorganisms.

Keywords: anti-infective agents, medicinal plants, microbial sensitivity tests.
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Resumen

Con el fin de contribuir para la generacién de fitoterdpicos, este estudio tuvo el objetivo de realizar un screening de la
actividad antimicrobiana in vitro de los extractos de las plantas Piper solmsianum y Equisetum arvense. El rendimiento de los
extractos brutos etandlicos fue 18,6% para las hojas de P solmsianumy 6,7 % para las partes aéreas de E. arvense. La actividad
antimicrobiana fue testada en oposicién alStaphylococcus aureus ATCC 25923 y Escherichia coli ATCC 25922, utilizando el
método de difusiéon en &gar cilindro en placas . Los extractos se testaron en concentraciones de 2000ug (1:1), 1000ug (1:2),
500ug (1:4), 250ug (1:8) y 125ug (1:16) disueltos en DMSO. El extracto E. arvense mostré actividad antimicrobiana, incluso
en la concentracién de 125ug (1:16) para ambas cepas testadas, con una zona media de inhibicion de 11,5 mm para S.
aureus 'y 11 mm para E. coli . El extracto crudo de etanol P solmsianum también mostré actividad antimicrobiana incluso en la
concentracion de 125ug (1:16) para ambas cepas, con una zona media la inhibicién de 15 mm para S. aureus 'y 11 mm para
E. coli . La actividad antimicrobiana de los extractos testados fue considerada moderada para ambos microorganismos, Gram
positivo y Gram negativo.

Palabras-clave: aAnti-infecciosos. pPlantas medicinales. pPruebas de sensibilidad microbiana.

INTRODUCAO

A industria farmacéutica caracteriza-se pela alta tecnologia e rapido crescimento. Grande parte dos medicamentos
industrializados que hoje estdo no mercado, originou-se de produtos naturais. O potencial antimicrobiano proveniente de
plantas medicinais é de grande interesse na area farmacéutica devido as inUmeras doencas de origem microbiana e a resisténcia
gue os microrganismos adquirem frente aos medicamentos de uso tradicional(1).

Apesar da disponibilizacdo de novos antibioticos, a resisténcia bacteriana ocorre em ritmo crescente nos diferentes
patdgenos Gram positivos € Gram negativos e representa um grande desafio terapéutico(2), levando a uma necessidade
premente de novas classes de substancias antibacterianas, especialmente a partir de fontes naturais.

Os extratos vegetais sao uma alternativa terapéutica para o tratamento de microrganismos multirresistentes, apresentando
muitas vantagens: menor efeito colateral, melhor tolerancia do paciente, mais econdmico, melhor aceitacdo devido a longa
histéria de uso na medicina popular e ser renovavel por estar disponivel na natureza(3,4).

A combinacdo de produtos naturais com antibioticos disponiveis na pratica clinica mostra-se como uma alternativa
importante e economicamente mais vidvel, uma vez que o efeito sinérgico entre ambos pode proporcionar uma maior atividade
antibacteriana frente a microrganismos sensiveis e resistentes. Dessa forma, o efeito potencializado dessas associacoes pode
servir como nova estratégia para tratamento de infeccbes em pacientes criticos e no combate a cepas multirresistentes(5).

O Staphylococcus aureus, uma bactéria Gram positiva, € um importante agente etiolégico de infeccoes humanas, sendo
encontrado como microbiota normal nas fossas nasais, virilha e axilas. E responsavel por diferentes tipos de infeccdes; na maioria
dos casos, as infeccdes sao leves acometendo pele e tecidos moles, mas podem apresentar-se sob formas graves de pneumonia,
endocardites e sepse, com elevadas morbidade e mortalidade(6). O Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) esta
entre os patdgenos mais envolvidos em infeccoes hospitalares, sendo responsavel por inativar a acdo de vérios antibioticos(7).
No Brasil, os indices de cepas MRSA séo altos (40% a 80%), principalmente em UTIs(8).

A Escherichia coli é uma bactéria Gram negativa, de distribuicdo ubiqua, na qual a grande maioria das cepas pertence
& microbiota intestinal; cerca de 10% sdo patogénicas, podendo causar infeccdes intestinais e extraintestinais(9,10). E o
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microrganismo mais frequentemente isolado no meio hospitalar, sendo também o mais proeminente agente etiolégico das
infeccoes urinarias, septicemias e meningites bacterianas nos neonatos(11).

Tendo em vista que bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos representam um desafio no tratamento de infeccoes,
é notoria a necessidade de se encontrar novas substancias com propriedades antimicrobianas para serem utilizadas no controle
desses microrganismos. A selecdo de plantas a partir de informacdes da medicina tradicional ou popular pode conduzir a
descoberta de moléculas promissoras(12). Entre as espécies vegetais reconhecidas pelo seu potencial antisséptico na medicina
popular, destacam-se a Piper solmsianum var. solmsianum, conhecida popularmente por pariparoba, e Equisetum arvense,
conhecida popularmente como cavalinha ou “rabo de cavalo”(13).

A Equisetum arvense é amplamente encontrada nas Américas, Europa e no norte da Africa e da Asia, sendo empregada
tradicionalmente como diurética, anti-inflamatdria e remineralizante(14). A Piper solsianum, da familia Piperaceae, é distribuida
em regides de clima tropical, sendo a maior diversidade dessa planta encontrada no continente americano seguido da Asia.
Espécies de Piper tém sido utilizadas na medicina popular como agentes antitumorais e antissépticas(15).

Com a finalidade de colaborar para a geragdo de fitoterapicos com atividade antibacteriana, o presente trabalho teve
como objetivo realizar um screening da atividade antimicrobiana in vitro dos extratos das plantas Piper solmsianum e Equisetum
arvense frente a microrganismos de grande prevaléncia em nosso meio, Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

MATERIAIS E METODOS

Coleta das Plantas

As folhas de Piper solmsianum var. solmsianum foram coletadas na Universidade Estadual de Ponta Grossa, Bloco M,
durante o més de marco. As partes aéreas de Equisetum arvense foram coletadas na Vila Estrela/ Ponta Grossa durante o més
de marco e ambas foram secadas a temperatura ambiente por sete dias. Posteriormente, foram moidas em moinho de facas
com tela de 3 mm IKL.

Obtencao dos extratos brutos etandlicos

As folhas secas de Piper solmsianum (9,49) e as partes aéreas secas de Equisetum arvense (10,0g), estabilizadas e moidas,
foram submetidas a extracdo com etanol 96° GL em Soxhlet até esgotamento. O tempo de refluxo foi de 18 horas para ambos
os vegetais. O material obtido foi concentrado em evaporador rotatério a vacuo e sob temperatura controlada de 40 a 450C
até completa evaporacao do solvente, obtendo-se assim os extratos brutos etandlicos das folhas de P solmsianum e das partes
aéreas de E. arvense.

Microrganismos

Para a determinagdo da atividade antimicrobiana foram utilizadas cepas padrao provenientes da American Type Culture
Collection (ATCC): Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 25922.

Preparacdo dos inoculos

No preparo do indculo, inicialmente foi feita uma suspensao bacteriana, utilizando uma cultura recente (24 horas). A
concentragdo foi padronizada comparando a turbidez do inéculo com o padrao 0,5 da escala de MacFarland em espectrofotdometro
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(580 nm). Essa turvacao é semelhante a padronizada para o antibiograma e o resultado da absorbancia deve estar entre 0,08 e
0,10, o que equivale a 1,5 x108 UFC/mL(16,17). Cada suspensao de microrganismo foi semeada (em duplicata), com auxilio de
um swab, em toda a superficie de meio Agar Muller-Hinton em placas de petri (150 mm) contendo 40 mL do meio de cultura
Agar Miller-Hinton, para obten¢do de um inéculo uniforme.

Teste de atividade antimicrobiana

Para avaliacdo da atividade antimicrobiana dos extratos, foi empregado o método de difusdo em Agar cilindro
em placas(16,18) e diferentes concentracdes dos extratos estudados foram utilizados, com o objetivo de se determinar a
Concentracao Inibitéria Minima (CIM) em relacdo ao didametro dos halos de inibicdo.

Apos a inoculacdo das placas com a suspensao bacteriana padronizada foram colocados, sobre a superficie do meio, os
cilindros de aco inoxidavel (10 mm de altura; didmetros interno e externo de 6 e 8 mm, respectivamente), a uma distancia de
30 mm um do outro. Os cilindros foram previamente lavados, colocados em uma solucao de 4cido nitrico 2N e esterilizados em
autoclave 120°C por 15 minutos.

Em seguida, os cilindros foram preenchidos com 100 pL dos extratos bruto etandlico, nas concentracbes decrescentes,
partindo-se de 2000ug (1:1), 1000 pg (1:2), 500 pg (1:4), 250 pg (1:8) e 125 pg (1:16), dissolvidos em dimetilsulféxido (DMSO). O
teste foi realizado em duplicata. Como controle negativo, utilizou-se 0 DMSO; e como controle positivo utilizou-se cloranfenicol
(30ug), com uma distancia de aproximadamente um centimetro da parede da placa, com cuidado para nao danificar o meio de
cultura. As placas foram incubadas a 35°C em estufa bacteriologica por 24h. Posteriormente, foi realizada a leitura dos halos
de inibicao formados ao redor dos cilindros contendo os extratos. A leitura dos resultados foi realizada medindo-se o didmetro
dos halos, em mm, formados ao redor dos cilindros contendo os extratos.

RESULTADOS

A extracao continua por Soxhlet a quente nos permitiu obter um rendimento dos extratos brutos etandlicos: de 18,6%
para folhas de P solmsianum e de 6,7 % para as partes aéreas de E. arvense.

Com relacao a atividade antimicrobiana do extrato de E. arvense observou-se atividade antimicrobiana até a concentracédo
de 125 pg (1:16) para ambas as cepas testadas, com halo médio de inibicao de 11,5 mm para S. aureus e 11mm para E. coli
(TABELA 1).

TABELA 1: Resultado da leitura dos halos de inibicdo obtidos pela média aritmética de concentracoes decrescentes de
Equisetum arvense pela técnica cilindro em placas.

Concentracao do extrato bruto de Equisetum arvensis (ug)  Controles

Microrganismo
2000 1000 500

Staphylococcus aureus ATCC 25923

L 13,5 12,5 12 12 11,5 R 6
Halo de inibicdo (mm)
Escherichia coli ATCC 25923

L 11,5 11,5 11 1" 11 R 9
Halo de inibicdo (mm)

R: resistente; C1: controle negativo - DMSO; C2: controle positivo — cloranfenicol.
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No extrato bruto etandlico de P solmsianum, pode-se observar também uma atividade antimicrobiana até a concentracao
de 125 pg (1:16) para ambas as cepas testadas, com halo médio de inibicdo de 15 mm para S. aureus e 11mm para E. coli
(TABELA 2).

TABELA 2: Resultado da leitura dos halos de inibicdo obtidos pela média aritmética de concentracdes decrescentes de
Piper solmsianum pela técnica cilindro em placas.

Concentracao do extrato bruto de Piper solmsianum (ug) Controles

Microrganismo

2000 1000 500 250 125

Staphylococcus aureus ATCC 25923

L 17,5 16 16 16 15 R 8
Halo de inibicdo (mm)
Escherichia coli ATCC 25923

L 14,5 14,5 12 12,5 11 R 9
Halo de inibicao (mm)

R: resistente; C1: controle negativo - DMSO; C2: controle positivo — cloranfenicol.

DISCUSSOES

As propriedades antimicrobianas tém sido comprovadas através de intensivas pesquisas em todo o mundo. Um screening
inicial do potencial antibacteriano para compostos fitoquimicos pode ser realizado para extratos brutos ou semi-purificados(19).
Os ensaios de atividade antimicrobiana se referem a diferentes técnicas ou métodos laboratoriais in vitro utilizados para determinar
o potencial antimicrobiano de um determinado agente. Estes ensaios sao realizados por meio de técnicas padronizadas, como
os métodos de difusdo em meio solido e o método cilindro em placa utilizado neste experimento(18,20).

Diferentemente do que ocorre com os agentes antibidticos e quimioterapicos, ha poucos registros na literatura quanto
ao possivel mecanismo de acdo de produtos oriundos de plantas. Os compostos isolados de plantas sao substancias com
estruturas guimicas bem diferenciadas dos antimicrobianos obtidos a partir de microrganismos. Tais produtos podem atuar
no metabolismo intermediario, ativando enzimas, alterando a acdo de inibidores que influenciam os nutrientes do meio,
interferindo nos processos enziméaticos em nivel nuclear ou ribossémico, provocando alteragdes nas membranas ou ainda
interferindo no metabolismo secundario(21).

Resultados semelhantes para os extratos brutos de Equisetum arvense(21,22,23) e Piper solmsianum(24,25) foram
reportados em outros estudos. Sinha(22), utilizando método de difusdo em &gar, demonstrou atividade antibacteriana da E.
arvense contra microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, sendo esta atividade presumida pela presenca de compostos
fenolicos, taninos, terpendides, alcaldides e flavonoides no extrato etandlico dessa planta. Naturforsch et al.(24), utilizando
ensaios de bioautografia, demonstraram a atividade antimicrobiana do extrato metandlico de Piper solmsianum, particularmente
contra as bactérias Gram-positivas (Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus
agalactiae). Os autores sugeriram que a atividade antimicrobiana possa estar relacionada a presenca de conocarpanos e
Eupomatendide-5 (neolignanas).

As variacoes referentes a determinacao da CIM de extratos de plantas podem ser atribuidas a varios fatores. Dentre eles,
podemos citar a técnica aplicada, o microrganismo e a cepa utilizada no teste, a origem da planta, a época da coleta, se os
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extratos foram preparados a partir de plantas frescas ou secas e a quantidade de extrato testada. Assim, nao existe método
padronizado para expressar os resultados de testes antimicrobianos de produtos naturais(26).

Um estudo propds uma classificagdo para materiais vegetais com base nos resultados da CIM, considerando como forte
inibicdo CIM até 50 pg; inibicdo moderada a CIM entre 60 e 150 pg e como fraca inibicdo a CIM acima de 160 pg(27). Assim,
os extratos de ambas as plantas apresentaram atividade antimicrobiana até a diluicdo 1:16 o que corresponde a 125ug. De
acordo com a classificacao supracitada, os extratos apresentam atividade antimicrobiana moderada tanto para bactérias Gram
positiva como Gram negativa. Identificada a atividade nos extratos, estudos complementares sao necessarios para isolar as
substancias com potencial terapéutico, podendo, inclusive, contribuir para a descoberta compostos que possam ser utilizados
como protétipos moleculares para geracdo de novos farmacos.

CONCLUSOES

Com base nas condicdes do experimento, as plantas medicinais Piper solmsianum e Equisetum arvense apresentaram
atividade antimicrobiana frente aos microrganismos Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 25923. Na
maior diluicdo 1:16 (125 pg), ambas as plantas apresentaram atividade antimicrobiana moderada. EsSe estudo corrobora com a
importancia de levantamentos etnofarmacolégicos na selecao de plantas medicinais para triagem de bioatividade. Os resultados
apresentam uma expressiva contribuicdo para a caracterizacdo da atividade antimicrobiana dos extratos brutos etandlicos da
flora brasileira utilizados na medicina tradicional.
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