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EDITORIAL

Em meio a tantas dificuldades, mesmo diante da que vivemos neste momento,
em escala mundial, o Brazilian Journal of Natural Sciences segue sua trajetoria
de crescimento e comprometimento com a divulgacdo da ciéncias naturais.

Na busca sempre de um editorial ético e compromissado com as universidades em seus cursos
de graduacgao e pds-graduacao, através de seus alunos e professores pesquisadores, o Brazilian
Journal of Natural Sciences continua sua caminhada para se tornar um periédico de referéncia
nacional e internacional.

O Brazilian Journal of Natural Sciences esta cumprindo seu papel de diminuir a distancia fisica
das informacgdes e dos pesquisadores, aproximando-os de forma a criar um ambiente fraterno
onde a academia, a ciéncia e a pesquisa possam usar um mesmo espago para conversarem e
exporem suas contribui¢des cientificas.

Somos muito agradecidos aos alunos, professores pesquisadores e as universidades que
contribuiram com esta edi¢ao nos deixando felizes e orgulhosos com nosso periodico.

Abracos fraternos a todos (as),

Prof. Dr. Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor Chefe
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EDITORIAL

In the midst of so many difficulties, even in the face of what we are experiencing
at the moment, on a global scale, the Brazilian Journal of Natural Sciences follows
its trajectory of growth and commitment to the dissemination of natural sciences.

Always seeking an ethical and committed editorial with universities in its undergraduate and
graduate courses, through its students and research professors, the Brazilian Journal of Natural
Sciences continues its journey to become a national and international reference journal.

The Brazilian Journal of Natural Sciences is fulfilling its role of reducing the physical distance
of information and researchers, bringing them closer together in order to create a fraternal
environment where academia, science and research can use the same space to talk and expose
their scientific contributions.

We are very grateful to the students, professors, researchers and universities that contributed to
this edition making us happy and proud with our journal.

Fraternal hugs to all,

Prof. Dr. Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor Chefe
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Resumo

A espécie Styrax ferrugineus é facilmente encontrada em ambiente de Cerrado brasileiro,
apresentando belas flores aromaticas. O estudo objetivou-se avaliar as caracteristicas fisico-
quimicas, fitoquimicas e bioativas do extrato floral hidroetandlico de S. ferrugineus. As flores
floram coletadas e o extrato hidroetandlico 70% produzido por maceragao. Foram realizados
os seguintes ensaios para rendimento de extrato (%), massa seca (%), teor de umidade (%), pH,
sélidos totais (%), indice de refragdo n,, densidade relativa g mL", flavonoides totais mg 100
g’, varredura em UV-Vis entre 900 a 400 nm, fitoquimica qualitativa, cromatografia em camada
delgada, atividade antioxidante na reducado do DPPH, conteudo de fendlicos totais, determinagao
do comprimento de ondas critico entre 400 a 290 nm e atividade hemolitica (%). O rendimento de
extrato foi de 10,43%, massa seca de 18,45%, teor de umidade de 81,55%, pH de 7,22, sélidos totais
com 1,96%, indice de refragdo de 1,3721 n,, densidade relativa com 0,8406 g mL", flavonoides
totais de 186,78 mg 100 g, o extrato apresentou importantes classes fitoquimicas, varios Rfs
pela CCD, atividade antioxidante com Cl,, de 22,74 ug mL", conteudo de fendlicos totais de
256,31 mg EAG 100 g7, extrato com fotoprotecao para raios UVB e atividade hemolitica entre
62,07 a 15,40%. O extrato floral hidroetanolico de S. ferrugineus apresentou importes resultados
tornando-o um forte candidato para o desenvolvimento de novas pesquisas na identificacdo dos
compostos e para outros ensaios bioldgicos.
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Abstract

The species Styrax ferrugineus is easily
found in a Brazilian Cerrado environment,
presenting beautiful aromatic flowers. The
study aimed to evaluate the physicochemical,
phytochemical and bioactive characteristics
of the hydroethanolic floral extract of S.
ferrugineus. The flowers bloom collected and
the hydroethanolic extract 70% produced
by maceration. The following tests were
performed for extract yield (%), dry mass (%),
moisture content (%), pH, total solids (%),
refractive index n,, relative density g mL", total
flavonoids mg 100 g, UV-Viz scanning between
900 to 400 nm, qualitative phytochemistry, thin-
layer chromatography, antioxidant activity in
the reduction of DPPH, total phenolic content,
determination of critical wavelengths between
400 to 290 nm and hemolytic activity (%). The
extract yield was 10.43%, dry mass 18.45%,
moisture content 81.55%, pH 7.22, total solids
1.96%, refractive index 1.3721 n, relative
density with 0.8406 g mL", total flavonoids of
186.78 mg 10097, theextractshowedimportant
phytochemical classes, several Rfs by CCD,
antioxidant activity with IC_, of 22.74 ug mL",
content of total phenolics of 256.31 mg GAE
100 g7, extract with photoprotection for UVB
rays and hemolytic activity between 62.07 to
15.40%. The hydroethanolic floral extract of S.
ferrugineus showed important results, making
its a strong candidate for the development of
newresearchintheidentification of compounds
and for other biological tests.

Introdugao

A familia Styracaceae, é constituida por
pequenas arvores e arbustos, nativos de
regides tropicais e subtropicais. O género
Styrax ¢ um dos representantes desta familia,
sendo composto por 80 espécies, que
apresenta caracteristica entre as espécies,
produzindo material resinoso, que é secretado
naturalmente pelas cascas dos galhos e
tronco [1]. A resina apresenta principios ativos
sendo utilizada na medicina tradicional para
tratar e curar processos inflamatérios. Além
disso, estudos relataram que em diversas
espécies da familia Styracaceae apresentam
como fontes expressivas 0s compostos
arilpropandides e triterpendides [2]. Outras
especies como Styrax ramirezii apresentou em
bioensaios importante atividade antioxidante
e anti-inflamatodria, além disso, foram isolados
os seguintes compostos do fruto, egonol e
homoegonol [3].

Styrax ferrugineus conhecida por “laranjinha-
do-cerrado ou flor de laranjeira-do-cerrado”,
pertence ao género Styrax, abitando areas
de Cerrado com fitofisionomia Cerrado ralo,
rupestre e ripario, apresentando em geral
arbustos de médio porte, sendo endémica
do dominio Cerrado. Esta espécie apresenta
floracdo anual entre os meses de maio a
agosto, constituidas de flores aromaticas
que assemelham ao aroma caracteristico das
flores de laranja (Citrus sp.) [4,5].
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literatura trabalhos avaliando
de S. ferrugineus com
acao antifungica para cepas de Candida
albicans, Cladosporium cladosporioides e
Staphylococcus aureus [2]. Os frutos de S.
ferrugineus foram caracterizados quanto aos
compostos onde foram relatados a presenca
de homoegonol, egonol, demetoxi egonol-

Existem na
o extrato foliar

2-metilbutanoato, egonol gentiobiosideo,
demetoxi egonol, demetoxi homoegonol
e egonol-2-metilbutanoato, ainda neste

estudo, ensaios em culturas de células XTT
e na avaliagcdo da reducado do radical DPPH,
o extrato dos frutos apresentou consideravel
redugdo, no entanto, ndo houve eficiéncia na
reducao de células cancerigenas em culturas
de HelLa, MO59J e MC-7 [6].

Entretanto, ainda pouco se conhece sobre
os compostos do metabolismo secundario,
e inexistem estudos avaliando o érgao floral
de S. ferrugineus [6,7,8,9]. Com isso, este
estudo teve por objetivo, avaliar o extrato floral
hidroetandlico 70% de S. ferrugineus, quanto as
caracteristicas fisico-quimicas, fitoquimicas e
bioativas.

Material e Métodos

As flores de S. ferrugineus foram coletadas
pela manha entre as 6-9 h em uma area
de serra apresentando Cerrado ripario, no
municipio de Rio Verde, Goias, Brasil com a
seguinte coordenada geografica. A espécie foi
identificada por Flavio Matoso, uma excicata
foi herborizada e depositada no Herbario do
Instituto Federal Goiano, Campus Rio Verde,
com o seguinte registro Voucher HRV: 1056.

Producao do extrato hidroetandlico

O extrato bruto hidroetandlico floral foi
obtido via turbolise na proporgao de 100 g in
natura de flores para 200 mL de uma solugao
hidroetandlica70% (v/v). O extrato permaneceu
em frasco ambar em repouso na geladeira por
72 horas a 4 °C, sem a presenga de luz. Apos
este periodo, o extrato foi transferido para
um frasco Erlenmeyer (Laborglas) 500 mL, e
submetido a ondas de ultra-som, em banho de
ultra-som (Eco-Sonics, Mod. Q3,0/40A), por 30
minutos em local ao abrigo da luz. O extrato foi
novamente transferido para o frasco ambar e
armazenado na geladeira a 4 °C por 24 horas.
Em seguida, o extrato bruto foi filtrado em
papel de filtro qualitativo faixa azul (Unifil
C42). O sobrenadante foi concentrado em
rotaevaporador rotativo a pressao negativa
(Fisatom, Mod. 801), até evaporagdo completa
do alcool etanol. Em seguida, foi congelado
a -10 °C e posteriormente liofilizado (Liotop,
Mod. L101). O extrato em pé foi armazenado
em frasco de vidro cor ambar, identificado
e mantido em geladeira a 4 °C até anadlises
conforme descrito por Oliveira et al. [10].

Analises fisico-quimicas

O rendimento de extrato seco bruto foi
calculado conforme descrito por Alves et al.
[11]. Calculado a partir da relagdo da massa
de extrato seco por massa da droga vegetal
expresso em percentagem conforme equacgao
1. Rend (%) = (g Ext Sec/Drog Veg)*100 Eq.(1)
Onde g Ext Sec = (g) do extrato seco, g Drog
Veg = (g) droga vegetal.
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Paradeterminagaodamassasecaedaumidade,
foi utilizada 150 g de flores e capitulos florais.
A umidade foi determinada gravimetricamente
conforme descrito por Franzen et al. [12],
através da diferenca de massa em estufa com
circulagao de ar forgada (Thoth, Mod. 510) a
105 °C até massa constante, e a massa seca
total foi determinada pela diferenca do valor
de umidade da amostra integral.

A avaliagdo organoléptica (cor e aroma) e
fisico-quimica para sélidos totais e indice de
refracdo (Hanna Instruments, Mod.

HI96800), foi avaliada conforme descrito por
Dominguez et al. [13]. O pH foi determinado
através de um pHmetro digital de bancada
(Lucadena, Mod. 210-P), com uma aliquota de
50 mL de extrato bruto. A densidade relativa
foi determinada utilizando picnémetro de 1
mL, conforme descrito por Alarcén et al. [14].
O resultado foi expresso em gmL'a 20 °C. O
conteudo de flavonoides totais foi determinado
segundo metodologia de Gongalves et al.
[15]. Uma aliquota de 0,5 g de flores foram
adicionadas em uma solugao extratora de
etanol (95%) acidificada com &cido cloridrico
1,5 N (85:15) em um baldo volumétrico de 25
mL. Apos repouso de 24 h. ao abrigo de luz,
procedeu-se a filtracdo e em seguida leitura
da absorbancia em espectrofotometro UV-
Vis a 734 nm. Para o calculo do conteudo de
flavonoides totais, utilizou-se a equacao 2.
Flavonoides mg 100 g = (A x FD/76,6) Eq. (2)
Uma varredura foi realizada entre os
comprimentos de ondas 400 a 900 nm em
espectrofotdmetro UV-Vis (Bel Photonics, Mod.
M-51) por absorbancia utilizando cubeta de
quartzo com campo de 1 cm a partir do extrato
bruto 1 mL, afim de descrever as possiveis

classes metabdlicas presentes conforme
descrito por Garcia et al. [16], e Menezes Filho
etal. [17].

Prospecc¢ao fitoquimica

Foram realizadas analises colorimétricas e de
precipitacdo para as classes de compostos
fendlicos, agucares redutores, ndo redutores,
taninos, flavonoides, antraquinonas, cumarinas,
acidos organicos, catequinas, esteroides
e triterpenos, saponinas espumidica e
hemolitica, glicosideos cardiotonicos, duplas
olefinicas, benzaquinonas, naftaquinonas e
fenantraquinonas, alcaloides e depsideos e
depsidonas conforme descrito por Menezes
Filho e Castro [18], glicosideos cianogénicos,
conforme descrito por Rodrigues et al.
[19], polissacarideos, purinas, resinas e
sesquiterpenolactonas conforme descrito por
Simdes e De Almeida [20].

O indice de oxidagdo foi determinado em
segundos (seg.) conforme descrito por
Menezes Filho et al. [21]. Em béquer de 100
mL, foi pipetado cerca de 3 mL do extrato
metandlico 70% e adicionou-se 48 mL de agua
destilada, sob agitagao constante. Em tubo de
ensaio de 25 mL, uma aliquota de 0,5 mL foi
diluida, com 0,5 mL de agua destilada e 1 mL
de uma solugao aquosa de acido sulfurico 20%
(P.A = ACS) (m/v). O tubo de ensaio foi agitado
em Vortex por 1 minuto, logo em seguida, o
tubo foi mergulhado em um banho de gelo
resfriado a -8 °C. Cerca de 50 pyL de uma
solugdo aquosa de KMnO, (PA - ACS) 0,1 N
(p/v) foi acrescido no tubo e homogeneizado
manualmente, e cronometrou-se o tempo até
o desaparecimento da cor vermelha contra
fundo branco.
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Os resultados foram comparados com o grupo
controle (branco). Para aintensidade da reagédo
foi utilizado teste de cruzes (+) fraco positivo,
(++) moderado positivo e (+++) fortemente
positivo, e (-) negativo [10]. Para o teste de
hemodlise em tecido hematopoiético humano
a 5%, foi utilizado suspenc¢ao de hemacias em
solucao aquosa salina a 0,85%. As imagens
microscépicas foram geradas em microscépio
optico (Global Optics, Mod. NO215B) com
objetivas planacromatica 4,10 e 40 X, e camera
acoplada ao microscopio (GX) Full HD 30 FPS.
Uma aliquota de 20 pL mL™ foi adicionado a
150 yL mL" do concentrado de hemacias a 5%.
O tempo foi avaliado em 5 e 10 minutos. Como
controle negativo foi utilizado solucdo de
hemacias a 5% e solucao hidroetandlica 70%.
Acaracterizacdodoextratohidroetandlicofloral
foi realizada por cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando placa cromatografica
(DC-Fertigfolien Alugran® Xtra SIL G/UV,,,),
em tiras com as seguintes dimensodes (2 cm
x 10 cm). Foram utilizadas as seguintes fases
moveis: acetona, cloroférmio, acetato de etila,
e a combinacao entre cloroférmio/acetato de
etila, e como solucdes reveladoras: vanilina
sulfurica, luz ultravioleta comprimento de
ondas curto e longo UV (254 nm e 365 nm),
cloreto férrico, acido cromico, vapor de lodo,
solucao aquosa de permanganato de potassio,
verde de bromocresol e difenilamina acida.
O fator de retencdo (Rfs) foi determinado
utilizando uma régua milimétrica, conforme
descrito por Alves et al. [11]. Os agucares
redutores e nao redutores, foram identificados
utilizando padrdes de glicose, frutose, xilose,
dextrina e sacarose a 1% e revelados com
solugdo de difenilamina sulfdrica 1% (m/v)
conforme descrito por Silva et al. [22].

Atividade antioxidante na redug¢ao do DPPH e
determinagao dos compostos fendlicos totais
O conteudo de compostos fendlicos totais foi
quantificado através do método colorimétrico
utiizando  reagente  Folin-Ciocalteau e
espectrofotometria UV-Vis no comprimento de
ondas em 725 nm. A extragao dos compostos
fendlicos foi realizada utilizando uma solugao
aquosa de etanol 70%. Os resultados foram
expressos em mg equivalentes de acido galico
(EAG) por 100 g' em base de flores in natura,
conforme descrito por Gongalves et al. [15], e
Menezes Filho e Castro [18].

Avaliagao do comprimento de onda critico

O extrato hidroetandlico floral foi avaliado a
partir da diluicao inicial de 50 mg L em etanol
99% (LS Chemicals, P.A — ACS, pureza 99,5%).
Para varredura, foi utilizado cubeta de quartzo
de campo unico de 1 cm, e espectrofotometro
UV-Vis (Belphotonics, Mod. M51), entre os
comprimentos de ondas de A 290 a 400 nm,
verificando a absorcao na regidao do ultravioleta
(UVA e UVB). Como branco instrumental, foi
utilizado etanol 99% [23].

Atividade hemolitica

A determinacgao da atividade hemolitica seguiu
conforme descrito por Ramos et al. [24]. Em
trés tubos Falcon conicos (Sarstedt) de 50
mL, foram acrescidos com 5 mL de solugao
fisiolégica de NaCl na concentragcao 0,9%
(m/v) (Arboreto) e trés tubos Falcon conicos
como controle positivo contendo agua
destilada e sangue. O ensaio foi realizado
nas seguintes concentragdes 50; 100; 150;
250; 500; 750; 1000 pg mL' de extrato
hidroetandlico floral 70% de S. ferrugineus em
baldo volumétrico de 25 mL (Laborglas). As
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amostras foram incubadas em temperatura
de 25 °C em banho ultratermostatizado (Solab,
Mod. SL 152-1) por 15 min. Em seguida, as
amostras foram centrifugadas (Solab, Mod.
SL-700) a 3000 RPM durante 20 minutos. Em
seguida, o sobrenadante foi analizado em
espectrofotometro UV-Vis no comprimento de
ondas em 540 nm em absorbancia, utilizando
cubeta de quartzo com campo Optico de 1
mm. O percentual hemolitico foi determinado
com o Abs do controle positivo como 100%.

Analise estatistica

Todos os ensaios foram realizados em
triplicata, seguidos de + desvio padrao. Para
avaliacao estatistica, foi empregado teste
de Tukey para determinacgao da diferenca (p
< 0,05). Foi utilizado o programa estatistico
PAST 3 (versdo gratuita, junho, 2020, 4.03).
Para o teste de porcentagem hemolitica, os
dados foram tratados pelo Microsoft Excel
(versdo paga, 2010). Para a varredura em

espectrofotometria, foi utilizado o programa

O porcentual hemolitico foi determinado
conforme equacgao 3, proposta por Dacie et al.

[25]. %Hem.=(Abs, _ )*100/(Abs__ ) Eq.(3)

Origin (versao 8, OriginLab).

amostra:

Resultados e Discussao

A seguir esta apresentada a chave de identificagao da espécie S. ferrugineus, conforme descrito
por Loeuille et al. [26].

1. Estames 5; pétalas 2,5-5,6 mm compr.; plantas ginodidicas (mas flores femininas esparsas).
2.Indumentonafaceabaxialdasfolhasheterogéneo: pequenostricomasestreladosformandouma
camada alvo-acinzentada e tricomas estrelados maiores normalmente ferrugineos distribuidos

aolongodasnervurasde maior Calibre............ccovioiiiiiii i 3.S. maninul
2'. Indumento na face abaxial das folhas homogéneo: tricomas estrelados uniformes formando
indumento cinéreo a verde-claros, as vezes ferrugineo in sicco.......................... 5.S. pedicellatus

1’. Estames 10; pétalas 6,5-19 mm compr,; plantas hermafroditas.
3. Calice castanho a castanho-escuro, esparsamente estrelado-anoso ou pubescente.
4. Peciolo 3-10 mm compr.; calice com menos que 5 mm larg., ndo estriado na parte proximal,

com indumento pobre em tricomas ferrugineos............ccccccceveeeieeeenieennne. 6. S. rotundatus
4'. Peciolo 12-24 mm compr.; calice com mais que 5 mm larg., estriado na parte proximal, com
indumento rico em tricomas ferrugingos...........ccoovveeeiiiieiie e 4. S. martii

3'. Calice amarelado a esverdeado-cinza tomentoso, as vezes densamente fulvo-estrelado.

5. Indumento da face abaxial das folhas canescente, tricomas estrelados com raios menores
que 0,5 mm compr.; nervuras quartenarias nao proeminentes e pouco visiveis cobertas pelo
indumento; calice 4,2-4,8 mm compr.; pétalas 1-1,4 mm compr.; planta de borda de mata.............
...................................................................................... 1. S. camporum

5. Indumento da face abaxial das folhas castanho, tricomas estrelados com raios maiores
que 0,5 mm compr.; nervuras quaternarias proeminentes e, geralmente, ndao cobertas pelo
indumento; calice 2,7-4,5 mm compr.; pétalas 1,3-1,9 cm compr.; planta de cerrado ou campo
FUPESTIC...ceiieieeeeeee et e ettt e e e e e et e e e e e e e enaaeeeeeenaennees 2. S. ferrugineus
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Os resultados apresentados neste estudo
sao inéditos para a espécie Styrax ferrugineus
avaliando o extrato hidroetandlico do o6rgio
onde fornecerdao dados a partir da
pesquisa basica para novos experimentos
avaliando esta espécie vegetal tdao pouco
estudada.

O periodo de floragao para o material coletado
neste estudo para a regiao Sudoeste, municipio
de Rio Verde, Goids, foi entre maio a julho de
2020 para o dominio Cerrado. Loeuille et al.
[26], apresentam para S. ferrugineus ampla
distribuicdo nos Cerrados e campos rupestres
do Parana até Espirito do Santo e Minas Gerais,
pelo Brasil Central até os territérios da Bolivia
e Paraguai. Conforme Saraiva et al. [27], a
espécie floresce entre maio e agosto em uma
area de Cerrado localizado em Corumbatai,

floral,

estado de Sao Paulo, Brasil. No entanto os
pesquisadores observaram floragao na serra
do Cip6 nos meses de janeiro a junho. Nos
estudos de Silva et al. [28], os pesquisadores
avaliaram os frutos de S. ferrugineus, com
época de coleta no més de outubro de 2012, em
duas areas nos municipios de Santa Cecilia e
Patrocinio Paulista, Sdo Paulo, Brasil. Sugerido
que, o periodo de floragao antecede os meses
de agosto a setembro para areas de bioma de
Mata Atlantica.

Na Figura 1, esta apresentado o extrato bruto
floral hidroetandlico apds filtragdo de S.

ferrugineus.

Figura 1. Extrato hidroetandlico bruto das flores de
Styrax ferrugineus. Fonte: Autores, 2020.

O extrato floral de S. ferrugineus apresentou
coloragao cristalino,
homogéneo,
adocicado (Figura 1).

visual esverdeado,

translucido e aromatico

Na Tabela 1, estdo apresentados os resultados
dos ensaios fisico-quimicos para o extrato
das flores de S. ferrugineus coletadas em Rio
Verde, Goias, Brasil em 2020.
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Tabela 1. Parametros fisico-quimicos do extrato hidroetanélico floral de Styrax ferrugineus. Fonte:
Autores, 2020.

Parametros Resultados*
Rendimento de extrato (%) 10,43+0,18
Massa seca total (%) 18,45+0,19
Teor de umidade (TU%) 81,55+0,16
pH 7,22 + 0,02
Solidos totais (ST%) 1,96 + 0,09
Indice de refracdo (n,) 1,3721+0,14
Densidade relativa (g mL™") 20 °C 0,8406 + 0,00
Flavonoides totais (mg 100 g™) 186,78 + 0,21

*Todos os ensaios foram realizados em triplicata seguido de * desvio padrdo. Fonte: Autores, 2020.

0 rendimento de extrato apresentou bom rendimento de 10%, com massa seca de 18% e teor de
umidade de 81%. O pH do extrato bruto in natura doi de 7,22, com sélidos totais de 1%, indice de
refragéo de 1,37 n,, densidade relativa de 0,84 g mL" e conteudo de flavonoides totais de 186 mg
100 g” para o extrato floral de S. ferrugineus (Tabela 1).

Na Tabela 2, estdao apresentados os resultados das analises das inumeras classes fitoquimicas
a partir do metabolismo secundario do extrato floral de S. ferrugineus.

40
w
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Figura 2. Andlise espectrofotométrica UV-Vis do extrato floral hidroetandlico 70% de Styrax ferrugineus entre 900 a
400 nm em absorbéancia. Fonte: Autores, 2020.

No espectrograma de varredura em UV-Vis (Figura 2), observam-se trés resultados nas bandas
436, 467 e 663 nm para o extrato hidroetandlico floral de S. ferrugineus. Nas bandas de 436
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e 467 nm possivelmente sdo caracterizadas
por absorcdes para a classe fitoquimica que
corresponde aos flavonoides ou carotenoides
(B-caroteno) [29,30,31]. Em 663 nm regido do
vermelho, devido as transi¢cdes eletrénicas de
porfirinas, pois apresentam forte absorcao nas
regides do espectro eletromagnético para azul
(préximo a 400 nm) e no vermelho (préximo
a 700 nm) fazem com que sejam absorvidas
e observadas em bandas caracteristicas da
regiao verde do espectro, provavelmente pode
estar relacionado a absorgao de clorofila (a/b),
entre 600 a 700 nm [29,32].

A solucdo hidroetandlica 70% demonstrou
ser eficiente para extracdo das classes dos
flavonoides, carotenoides e clorofilas no
extrato floral de S. ferrugineus. Bernardi et
al. [29], complemente que, os carotenoides
hidrocarbonetos sdo geralmente hidrofébicos
e as xantofilas carotenoides oxigenados
possuem baixa polaridade, enquanto que
solventes com maior polaridade apresentam
melhores resultados de extracdao para
clorofilas.

Na Tabela 2, estdo apresentados os resultados
qualitativos para a prospeccao fitoquimica
do extrato floral hidroetandlico 70% de S.
ferrugineus.

Tabela 2. Prospeccao fitoquimica do extrato
hidroetanodlico flora de Styrax ferrugineus.
Fonte: Autores, 2020.

e depsidonas, esterdides e triterpendides,
flavondis, xantonas e eficiente tempo de
oxidagao.

De acordo com Silva et al. [28], sdo descritos
poucos estudos para S. ferrugineus, sendo
o conhecimento desta espécie bem restrito
quanto as suas atividades biologicas e
constituicdo fitoquimica. Entre comunidades
indigenas brasileiras, S. ferrugineus é utilizada
no tratamento de processos gastrointestinais
e em picos febris de patologias nao
identificadas [33,34]. E descrito a presenca
de resina secretada das cascas do caule,
sendo alternativa quando empregada a resina
de benjoim com acbes antiinflamatérias
[28,35,36].

Nos estudos de Silva et al. [28], os
pesquisadores avaliaram os extratos aceto
etilico e metandlico do fruto de S. ferrugineus
por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), onde conseguiram identificar
os seguintes compostos fitoquimicos
homoegonol (1), egonol (2), 7-demetoxi egonol-
2-metilbutanoato (3), egonol gentiobiosideo
(4), acetato de homoegonol (1a), acetato de
egonol (2a), demetoxi egonol (5), demetoxi
homoegonol (6), egonol-2-metilbutanoato
(7). Alguns destes compostos fitoquimicos
apresentam importante agao citotdxica, como
demonstrado por De Oliveira et al. [37], onde
homoegonol (1) e egonol (2) apresentaram
atividade para células normais humana
(GM07492A), melanoma murino (B16F10),
adenocarcinoma cervical humano (HelLa),
carcinoma hepatocelular de figado humano
(HepG2), adenocarcinoma mamario humano
(MCF-7) e glioblastoma humano (M059J).
Luis et al. [38], testaram o extrato foliar
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Classes Resultados
Glicosideos cardiacos +++
Glicosideos cianogénicos +
Alcaloides ++
Acidos organicos ++
Acgucares redutores ++
Acucares nao redutores +++
Cumarinas +
Saponinas espumidicas ++
Saponinas hemoliticas ++
Polisacaridos -
Fendis +++
Taninos Verde
Flavonoides e
Purinas +++
Resinas -
Catequinas +++
Auronas e Chalconas -
Depsideos e depsidonas +++
Heterosideos cianogenéticos +
Benzoquinonas, naftaquinonas e fenantraquinonas ++
Antraquinonas -
Esteroides e triterpendides +++
Sesquiterpenolactonas -
Proteinas e aminoacidos -
Leucoantocianidinas -
Antocianidinas -
Flavonodis +++
Flavanonas -
Flavanonois -
Xantonas +++
Dupla olefinicas ++
Azulenos -
Tempo de oxidagao 5seg.*

Todos os ensaios foram realizados em triplicata e comparados ao padrao do extrato in natura. Verde = positivo para
taninos condensados ou catéquicos. *Sob homogeneizacdo. Fonte: Autores, 2020.

Observam-se na Tabela 2, varias classes de compostos fitoquimicos de grande interesse
farmacéutico, biotecnoldgico e agricola como glicosideos cardiacos, agucares nao redutores,
fendlicos, taninos condensados ou catéquicos, flavonoides, purinas, catequinas, depsideos
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diclorometanico de S. ferrugineus, onde
encontraram atividade de inibicdo antifungica
para Aspergillus sp. e para Penicilium sp. em
uma concentracao de 300 ppm. Braguine et al.
[35], avaliaram os extratos das espécies Styrax
camporum e S. pohlii coletadas no Cerrado
brasileiro no municipio de Luis Anténio, em
Sao Paulo, onde separaram os compostos
caempferol-3-0-(2”,4"-di-O-(E)-p-coumaroil)-B-
;-glucopiranosideo (1), caempferol-3-0-(2",6"-
di-0-(E)-p-coumaroil)-B-,-glucopiranosideo
(2), quercetina (3) e caempferol (4) por CLAE,
onde os compostos (2) e (4) apresentaram
acao antiesquitossomida em adultos in vitro
de Schistosoma mansoni. Ja Pauletti et al.
[39], afirmaram em estudo que os compostos
flavondlicos nor-lignina 5-(3"-hidroxipropil)-7-
metoxi-2-(3’,4-metil-enedioxifenil)benzofurano
(1) e 5-(3"hidroxipropil)-7-metoxi-2-(3',4'-
dimetoxifenil) benzofurano (2) apresentam

atividade antifungica para cepas de Candidas,
C. albicans, Cladosporium cladosporioides
e Staphylococcus aureus, e 0os compostos
5-[3"-(B-,-glucopiranosiloxi)propil]-7-metoxi-
2-(3',4-metilenedioxifenil)benzofurano (3)
e lignina alcool hidrodehidrodiconiferil (5),
inibem a acao de S. aureus e C. albicans.

Na Tabela 3, estdo apresentados os ensaios
a partir do pH para determinacao das classes
fitoquimicas que reagem conforme a variagao
do pH do meio.

Tabela 3. Determinacao por classe de flavo-
noides para o extrato hidroetandlico floral de
Styrax ferrugineus. Fonte: Autores, 2020.

Classes

pH3 pH85 pH11

Antocianinas e antocianidinas - - -

Flavonas, flavondis e xantonas - -

Chalconas e auronas
Flavanonois

+++

Todos os ensaios foram realizados em triplicata e comparados ao padrédo do extrato in natura. Fonte: Autores,

2020.

Observa-se na Tabela 3, a presenca pelo teste de variagao de pH onde ocorre reagéo colorimétrica
fortemente positiva, conforme teste de cruzes para a presencga qualitativa de Flavonas, flavonois
e xantonas a partir do extrato bruto floral de S. ferrugineus. Varias destas classes de compostos
fitoquimicos como flavonas, flavondis e xantonas, dentre outras, apresentam absorg¢ao na regiao
do ultravioleta, sendo esta, uma importante caracteristica no desenvolvimento de cremes e

logdes fotoprotetoras [30].

Na Tabela 4, estao descritos os resultados colorimétricos para as classes de leucoantocianidinas,
catequinas e flavanonas a partir do extrato bruto floral de S. ferrugineus.
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Tabela 4. Determinacao por classes de Leucoantocianidinas, catequinas e flavanonas no extrato
hidroetandlico floral de Styrax ferrugineus. Fonte: Autores, 2020.

Classes pH Acido pH Alcalino
Leucoantocianidinas - -
Catequinas +++ -
Flavanonas - -

Todos os ensaios foram realizados em triplicata e comparados ao padrdo do extrato in natura. Fonte: Autores,
2020.

Observa-se na Tabela 4, apenas a presencga fortemente positiva para a classe de catequinas.
O resultado para este ensaio corrobora com o resultado obtido utilizando outra metodologia
para identificacdo qualitativa de catequinas observada na (Tabela 2), onde apresentou a

mesma intensidade de reag&@o. As catequinas  Tabela 5. Andlise por cromatografia em
apresentam atividade fotoprotetora com camada delgada CCD para o extrato floral

moléculas reativas que s&o absorvidas na hidroetandlico de Styrax ferrugineus. Fonte:
regido do ultravioleta [30]. Autores, 2020.

Na Tabela 5, estdao apresentados os resultados
da cromatografia em camada delgada CCD
para o extrato floral de S. ferrugineus.

Eluentes 1 2 3 4 5 6 7 8
CzHeO 075 070 080 070 065 080 070 0,60
045 035 0,70 065 035 050 045 0,59
015 0,67 0,50 035 023 0,35
0,58 035 0,20 0,40
0,50 0,30 0,33
0,40 020 0,19
0,31
0,15
CHCIs nd* 014 063 014 083 050 067 021
0,24 013 040 020 018
0,18 0,14 014
0,15
C4Hs02/CHCIs 0,74 048 080 040 065 065 nd* 0,15
0,73 040 040
0,43 015 015
0,15

1=UV,, nm.2=UV, nm. 3 = Solugdo aquosa de vanilina sulfdrica. 4 = Solugdo aquosa de cloreto férrico. 5 =
Vapor de lodo. 6 = Solugdo aquosa de permanganato de potdssio. 7 = Solugdo aquosa de verde de bromocresol. 8 =

Solug3o de acido crémico. nd* = ndo determinado. ** Aquecimento a 80 °C. Fonte: Autores, 2020.
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A seguinte sequéncia elotropica para os trés
eluentes apresentou maior numero de Rfs para
acetona com 34 Rfs, seguido de cloroférmio
com 16 Rfs e para a mistura acetato de etila
e cloroférmio com 14 Rfs observados. O
Rfs 0,15 para a mistura acetato de etila e
cloroférmio (1:1) foram identificados somente
apos aquecimento a 80 °C por 5 minutos para
o revelador acido cromico. Grande quantidade
de Rfs observados apresentaram altos valores
em mm, conformando que possuem maior
quantidade de compostos apolares no extrato
floral de S. ferrugineus.

Os reveladores, luz UV, nm revela compostos
fitoquimicos que absorvem a luz, geralmente
sao substancias conjugadas e presentes em
sistemas aromaticos; para a luz UV, nm,
os compostos com fluorescéncia natural
sao revelados naturalmente; para solugao de
vanilina sulfurica é especialmente sensivel
a presenca de alcoois e terpendides; para o
complexo cloreto férrico, o Fe*®* complexa com
algumas classes de compostos evidenciando
a presenca de fendis e compostos enolizaveis;
os vapores de |, se ligam com estruturas de
aminoacidos, inddis, alcalodides, esterdides,
purinas e lipidios complexando e revelando a
placa de CCD com coloragcdo marrom escura;
a solugao reveladora de permanganato de
potassio mancha facilmente compostos
oxidaveis, olefinas, alcinos e aromaticos; o
verde de bromocresol mostra compostos de
acidos organicos; e para substancias dificeis
sao observadas facilmente com a solucao de
acido crémico, conforme descrito por Sherma;
Fried, [40] e De Morais et al. [41]. O ensaio
para acucares em CCD apresentou resultado
positivo para glicose (agucar redutor) e

sacarose (agucar ndo redutor) com Rfs de
0,47 e 0,32 mm, e para os padroes de glicose
e sacarose anidra com Rfs de 0,40 e 0,35 mm,
respectivamente.
A atividade antioxidante do extrato floral de
S. ferrugineus apresentou concentragdo de
inibi¢do (Cl, ) de 22,74 + 0,21 ug mL™". Quando
comparado ao acido ascoérbico com Cl , de
14,63 pg mL", observou-se que o extrato
floral apresentou eficiente taxa de reducgao do
radical livre DPPH, entretanto, inferior ao acido
ascorbico como padrdao de antioxidante de
referéncia. O conteido de compostos fendlicos
totais foi de 256,31 + 0,49 mg EAG 100 g de
extrato floral. Silva et al. [28], encontraram
atividade antioxidante para o extrato do fruto
de S. ferrugineus, reducao do DPPH de 2,40 ug
mL™".
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Figura 3. Espectroscopia no UV-Vis na determinagao
do comprimento de onda critico UVA e UVB entre os
comprimentos de ondas 290 a 400 nm. Fonte: Autores,
2020.

Na Figura 3, observa-se no comprimento de
onda maximo em 316 nm para o extrato floral
de S. ferrugineus, sendo este comprimento
maximo para o tipo de absorcdo UVB.
Provavelmente corresponde as classes dos
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flavonoides e ou carotenoides entre 300 a
550 nm [29,31]. Ferreira et al. [32], sugere que
bandas que ocorrem abaixo de 400 nm podem
estar relacionadas a presenca de a-tocoferol
e/ou a alguns acidos graxos.

Varios filtros solares com formulagao
sintética apresentam absorcdes em diferentes
comprimentos de ondas. Entre as faixas de
290 a 320 nm sao considerados filtros solares
UVB e entre 320 a 400 nm sdo denominados
UVA [30]. Goossens e Lepoittevin [42] discutem
sobre a mesma relagao entre os filtros solares
sintéticos para os filtros solares a partir de
extratos e 6leos extraidos de vegetais. Observa-
se ainda na Figura 3, que o extrato floral de S.
ferrugineus apresenta atividade fotoprotetora,

JRGES S B ETS Ty
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onde sua composi¢cao possui moléculas com
atividade semelhantes aos filtros solares
sintéticos [30].

De acordo com Dos Santos e De Souza [43],
Pintoetal.[44],eNarayananetal.[45],0espectro
de radiacgao ultravioleta solar apresenta sérios
danos principalmente cutdneos como no
fotoenvelhecimento e em tipos de canceres de
pele. O espectro apresenta uma variada agao,
com danos actinicos agudos ou crénicos. O
espectro UV apresenta subdivisdo em trés
regides UVA (entre 320 a 400 nm), UVB (entre
290 a 320 nm) e UVC (entre 100 a 290 nm).
Na Figura 4, esta apresentado o processo
hemolitico do extrato bruto floral de S.
ferrugineus em 5 e 20 minutos de reagao.
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Figura 4. Micrografias éticas no processo de hemdlise em concentrado de hemécias 5%. Em (A) hemacias normo-
citicas, em (B) hemacias inicio do processo de hemélise em solugdo do extrato bruto floral de S. ferrugineus apds 5

minutos e em (C) processo hemolitico completo apds 20 minutos. Fonte: Autores, 2020.

Na Figura 4, observa-se o tecido hematopoiético com hemdcias normociticas em (A), inicio
da acao hemolitica promovida pelo extrato floral bruto sobre a membrana celular dos globulos
sanguineos em (B) com 5 minutos de reagdo, e em (C) glébulos sanguineos completamente
destruidos com extravasamento de conteldo intracelular (hemoglobina) com 20 minutos de
reacao. Na Figura 5, foi determinada a porcentagem hemolitica sobre diferentes concentragées
de extrato floral de S. ferrugineus, onde foi possivel determinar sua agao através da concentracao

do extrato versus porcentagem de hemolise.
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Na Figura 5, estd apresentado o ensaio
hemolitico promovido pelo extrato floral de S.
ferrugineus em diferentes concentracdes (ug
mL").
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Figura 5. Ensaio de porcentagem de hemdlise do extrato
floral hidroetandlico 70% de Styrax ferrugineus.

Cor da barra: vermelho (alta), amarelo (média), verde
claro (moderada) e verde escuro (baixa).

Médias seguidas pela mesma letra nao diferem pelo
teste de Tukey (p < 0,05).

Fonte: Autores, 2020.

Conforme se observa na Figura 5, o extrato
hidroetanodlico floral apresenta na maior
concentragcao de 1000 pg mL" com atividade
de 62% considerada alta, entretanto, nas
demais concentragdes foi observado menor
intensidade hemolitica, principalmente na
menor concentragdo de 50 pg mLT com
15%. Entretanto, o extrato demonstrou ser
fracamente hemolitico quando comparados a
outros estudos.

Devido a falta de dados para comparagao
destes resultados com o género Styrax, este
estudo comparou com os resultados de
outros extratos vegetais, como nos estudos
de Ramos et al. [24], onde encontraram
percentual de hemdlise de 29,31% a 74,43%
para a concentragdo de 1000 pg mL" para
os extratos hidroetandlicos 80% da casca e
das folhas de Erythrina velutina. Siqueira et
al. [46], encontraram atividade hemolitica de

17,83% para o extrato foliar de Microgramma
vaccinnifolia para a concentragao de 1000 ug
mL". J& Sousa et al. [47], os pesquisadores
observaram atividade hemolitica de 63,88% na
maior concentragao usual de 400 uyg mL" para
o extrato hidroetandlico 70% das cascas do
caule de Ziziphus joazeiro. Conforme Ramos
et al. [24] e Nofiani et al. [48], nos processos
hemoliticos acima de 40% sao considerados
altos, sendo os extratos altamente hemoliticos.
Para Ramos et al. [24], Veiga Junior et al. [49],
as plantas medicinais apresentam algum
grau de citotoxicidade, sendo um problema
de saude publica, por apresentar diversos
efeitos, como automedicagao, uso excessivo
da droga vegetal e interagbes com outras
drogas. Algumas classes de fitoquimicos
como saponinas e terpenos apresentam grau
elevado de atividade citotdxica devido a agao
tensoativa em interagir com a membrana
dos eritrécitos, causando deformacgdo da
membrana e extravasamento do conteudo
hemoglobinico [50].

Ainda, Kalaivani et al. [51], complementam que,
o ensaio hemolitico é de grande importancia
para se conhecer o comportamento do extrato
vegetal ou de substancia sintética quanto ao
seu potencial citotoxico na mensuragao sobre
a lesdo na membrana plasmatica das células
com a formacgao de poros ou ruptura total.
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Resumo

Segundo a Associagao Brasileira da Industria do café (ABIC), somente em margo do corrente ano,
o consumo de café aumentou 35%. Com isso, avaliar as evidéncias benéficas para associagoes
entre consumo de café e os multiplos resultados para a saude é de extremaimportancia. O presente
estudo teve como objetivo comparar os efeitos do café organico e convencional no metabolismo
lipidico, glicidico, proteico, niveis de proteina C reativa, ureia, acido urico e composi¢ao corporal
de ratos machos da linhagem Wistar. O estudo experimental teve carater quantitativo, prospectivo
e intervencional, e foi conduzido com dezoito animais machos distribuidos em trés grupos, cada
um com seis animais, onde o Grupo | recebeu somente agua, o Grupo Il recebeu o café organico
e o Grupo lll recebeu o café convencional. Os resultados demonstraram que o consumo de café
organico contribuiu para uma agao protetora do figado e o do coragao, o que nao foi observado
nos animais que ingeriram o café convencional

Abstract

According to the Brazilian Coffee Industry Association (ABIC), coffee consumption increased
35% only on March of this year. Thus, evaluating the beneficial evidence for associations between
coffee consumption and the multiple health outcomes is extremely important. The present
study aimed to compare the effects of organic and conventional coffee on lipid, glycidic, protein
metabolism, C-reactive protein levels, urea, uric acid and body composition of male Wistar rats.
The experimental study was quantitative, prospective and interventional, and was conducted with
eighteen male animals distributed in three groups, each with six animals, where Group | received
only water, Group |l received organic coffee and Group Il received the conventional coffee. The
results showed that the consumption of organic coffee contributed to a protective action of the
liver and the heart, which was not observed in animals that ingested conventional coffee.

Introducgao

As evidéncias botanicas sugerem que a planta do café se originou na Etidpia Central (onde ainda
crescem varios milhares de pés acima do nivel do mar). Ninguém parece saber exatamente
quando o primeiro café foi tomado naquela regido (ou em qualquer parte) mas os registros dizem
que foi tomado em sua terra nativa em meados do século XV. Também sabe-se que foi cultivado
no lémen (antes conhecido como Ardbia), com a aprovagédo do governo, aproximadamente na
mesma época, e pensa-se que talvez os persas levaram-no para a Etidpia no século VI d.C,,
periodo em que invadiram a regido (1).
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Segundo a Associagao Brasileira da Industria
de Café- ABIC (2), no inicio os frutos do
café eram consumidos in natura, somente no
século XVI, na Pérsia, os primeiros graos foram
torrados para se transformar na bebida hoje
conhecida. O conhecimento do efeito daquele
precioso fruto espalhou-se pelo norte da Africa
e chegaram ao mundo arabe, os primeiros
povos a fazerem uso do café, em meados do
século XV (1440). No inicio, os frutos eram
consumidos como uma pasta fortificante e
usada para que os arabes ficassem acordados
orando para Ala, seguindo os conselhos do
seu profeta Maomé. A proibicdo de bebidas
alcodlicas pela religiao mugulmana ajudou a
difundir o café, que passou a ser largamente
consumido (7). Apartirde 16150 café comegou
a ser saboreado no Continente Europeu, trazido
por viajantes em suas frequentes viagens
ao oriente. Até o século XVII, somente os
arabes produziam café. Alemaes, franceses e
italianos procuravam com afinco uma maneira
de desenvolver o plantio em suas coldnias (2).
O café pertence a familia Rubiaceae e ao género
Coffea, entretanto existem aproximadamente

100 espécies do género Coffea, dentre as
quais 25 espécies oriundas da india, da
Africa e de algumas ilhas do Oceano Indico
sao consideradas as principais. As espécies
Coffea arabica (C.arabica) e Coffea cannephora
(C.cannephora) conhecida como Robusta
ou como Conilon sdo as mais cultivadas. A
producao mundial dessas espécies corresponde
a 70% e 30%, respectivamente. O C.arabica
é reconhecido pelo aroma muito forte, e o
robusta, pelo gosto mais amargo (1,3,4).

O café é o produto agricola economicamente
mais importante no comeércio internacional,
sendo superado apenas pelo petréleo. Essa
matéria-primacostumasercultivadaemregides
de clima tropical e subtropical e, normalmente
tem grande importancia nas exportagdes
dessas regides (1,5). Mundialmente, o café
€ uma das bebidas mais consumidas. No
Brasil, o consumo de café também se destaca
entre as demais bebidas. Segundo dados da
ABIC, o mercado brasileiro representa 14% da
demanda mundial, com um consumo de 4,27
kg de café torrado por habitante/ano, ou seja,
quase 70 litros para cada brasileiro (2).

Estudos estimam que a comercializagao de café orgéanico represente cerca de 1,5 % de todo o
mercado de café no mundo. Esse tipo de café deve ser produzido com base em principios de nao
utilizacao de agrotéxicos, objetivando oferecer equilibrio entre o solo e a planta a partir do uso da
matéria organica, resultando em plantas mais resistentes a pragas e doencas (6).

A bebida de café pode ser obtida pela adigdo de agua quente ao café torrado e moido, por meio
de infus@o. O processo pode ser obtido pela filtragem, percolagao, prensagem ou presséao. A
concentragao da infusdo varia de acordo com o método de preparo, sendo utilizada entre 6% a
10%, a agua deve ser recém-fervida e resfriada a 92-96°C para preservar o sabor e o aroma do
café. No café preparado por filtragem, utiliza-se filtro de papel, coloca-se o pé dentro do filtro e
despeja-se agua quente. No método por extragao por pressao o café é produzido por uma caldeira
de pressao, fazendo com que a dgua quente e o vapor sejam expelidos através de uma pequena
quantidade de café com sabor forte e levemente amargo. Por meio da ebuli¢éao, o pé é colocado
em agua fervente e deixado por dois ou trés minutos, 0 aumento do tempo de cocgéao extrai mais
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Figura 1 — Aspectos botanicos do Coffea arabica (A) e do Coffea cannephora (B).

Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Coffea_arabica; https://pt.wikipedia.org/wiki/Coffea_canephora. https:/www.
coffeelover.com.br/cafe-arabica-e-cafe-robusta-qual-diferenca/ e https://onszaden.com/coffea_arabica

taninos e favorece a perda do cafeol. O café
turvo consiste em colocar o agucar, agua e po
em um bule metalico e deixar ferver, utilizando
ou ndo um coador de pano (7).

Provadores de café em todo o mundo apontam
a melhoria da qualidade do grao, proveniente
de sistemas de produgdo organica, como
aromas e sabores especificos da bebida,
observando-se todos os cuidados nas fases
de pré e pds-colheita que o cultivo organico
exige. Da produgdo ao consumo, o café passa
por um longo ciclo que pode ser afetado por
inUmeros fatores alterando aparéncia, aroma e
sabor da bebida. O sabor caracteristico do café
como bebida é proveniente do grao, estando
diretamente relacionado com as variedades e
influenciado por tratos agricolas, processos de
secagem, fermentagao, torrefagdo, moagem
e envase. A quantidade de p6 e o modo de

preparo utilizado também sao determinantes
do sabor da bebida (7).

Monteiro e Trugo (2005) relataram que a
composi¢ao quimica do café varia de acordo
com a espécie e essa diferenga contribui para
que os graos crus quando submetidos aos
tratamentos térmicos, fornegam bebidas com
caracteristicas sensoriais diferenciadas (8).

O principal componente do café é a cafeina.
Esta substancia é consumida por pessoas de
todas as idades, sexo, localizagao geografica
e classe socioeconOmica. Os cafés, chas, cho-
colates e refrigerantes a base de cola sao as
fontes de cafeina mais comuns na alimenta-
¢do. O café arabica possui teor moderado de
cafeina (1%) e o robusta é rico em cafeina (2 a
3%) (9,10)we previously conducted a detailed
evaluation of epidemiology studies in humans
consuming coffee/caffeine, in which we as-
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sessed multiple health effects (unpublished.

A cafeina é um alcaloide, um composto contendo nitrogénio. Ela pertence a uma classe de

compostos de ocorréncia natural chamada xantina. As xantinas sao os estimulantes mais
antigos conhecidos, sendo que a cafeina é um dos mais potentes neste contexto (11) (Figura 2).

Figura 2 - Estrutura quimica da cafeina (A), Acido 3-cafeoilquinico (clorogénico), (C) Acido e-ca-
feoilquinico (criptoclorogénico) e (D) Acido 5-cafeoilquinico (neoclorogénico) encontrados no

café.
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Fonte: Sigma Aldrich - https://www.sigmaaldrich.com/brazil.html

Segundo Brenelli (2003), os principais
efeitos fisiolégicos da atuagao da cafeina no
organismo humano sao o efeito estimulante,
o efeito diurético e a dependéncia quimica.
Entre outros efeitos, causa o aumento da taxa
metabdlica, o relaxamento da musculatura
lisa dos brénquios, do trato biliar, do trato
gastrintestinal e de partes do sistema vascular
).

A cafeina provoca diminuigao do sono, alivio da
fadiga,aumentodaliberacdode catecolaminas,
frequéncia cardiaca e respiragdo. Exerce um
efeito sobre a descarga das células nervosas

e liberagdo de alguns neurotransmissores e
hormdnios, tais como a adrenalina. A ingestao
aguda de cafeina produz um aumento no
volume de urina e excregao urinaria de
sédio, podendo ser util como diurético. Este
composto também age no aumento da
secre¢ao da enzima lipase levando a uma
maior mobilizagdo de gorduras, poupando o
glicogénio e tornando o corpo mais resistente
a fadiga, além disso, estimula a secregao
gastrica de acido cloridrico e da enzima
pepsina no ser humano, o que faz do café uma
bebida de efeito digestivo em doses a partir de
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250mg, ou seja, duas xicaras de café forte (9)
we previously conducted a detailed evaluation
of epidemiology studies in humans consuming
coffee/caffeine, in which we assessed multiple
health effects (unpublished.

O café possui, desde o grao até a bebida final,
componentestaoimportantes quantoacafeina.
Os compostos fendlicos sdao conhecidos por
suas caracteristicas antioxidantes in vitro; entre
eles figuram os acidos clorogénicos (ACG),
que sao considerados os mais importantes e
0S que se apresentam em maior quantidade no
café (Figura2 A, B e C). A atividade antioxidante
desses compostos se deve principalmente ao
papel de neutralizagao ou sequestro deradicais
livres e quelacdo de metais de transicao (5).

O café apresenta além da cafeina, acido
clorogénico e o magnésio que sao substancias
capazes de afetar o metabolismo de glicose. A
ingestao de cafeina foi relacionada a redugao
da sensibilidade a insulina em estudos
metabdlicos. Esse efeito ocorre, pois a cafeina
pode aumentar a sintese de epinefrina ou
pode antagonizar o receptor de adenosina.
A epinefrina além de sua fungdo como
neurotransmissora, também pode influenciar
a taxa metabdlica, estimulando a secrecao de
insulina, a glicogendlise e a mobilizagao de
acidos graxos (7).
Outro possivel

mecanismo protetor esta

presente no acido clorogénico (ACG), através
dareducao da absorgao de glicose no intestino
por inibir a glicose-6-fosfatase reduzindo a
liberagao de glicose no plasma, levando a uma
menor concentragao de glicose plasmatica,
gradientes de glicose
dependente de sédio e aumentar os niveis dos

além de reduzir

hormoénios GLP-1 (glucagon like peptide-1) e
GIP (polipeptidio insulinotrépico dependente
de glicose), os quais possuem a capacidade
de diminuir os niveis de glicose (12,13).
Segundo Monteiro e Trugo (2005) estudos in
vitro e in vivo levaram pesquisadores a atribuir
diferentes fungdes farmacoldgicas aos ACG,
tais como a ligagdo a centros opidides do
cérebro; atividade inibitéria sobre as integrases
que participamnareplicagao dovirus HIV10-14;
inducao da diminuigdo dos niveis sanguineos
de glicose, por meio da inibicdo da enzima
glicose-6-fosfatase (15-17); efeito indutor na
replicagdo e na mobilidade de macréfagos de
camundongos, 0 que acarretaria um aumento
da imunidade e caracteristica antimutagénica.
Além da atividade antioxidante propriedades
farmacologicas e  fisiolégicas  essas
substancias sao conhecidas por contribuir
com o sabor e aroma caracteristicos do café
(8,14).

0 consumo de bebidas ricas em cafeina que
tém propriedades diuréticas pode diminuir no
soro a concentragdao de acido urico, porém
estudos mostram que ha uma relagao inversa
entre o consumo de café e de acido urico
sérico (15).

Segundo Abrahdo (2008), a trigonelina é uma
N-metil betaina que tem efeito sobre o sistema
nervoso central, sobre a secre¢ao da bile e a
motilidade intestinal, por isso tem recebido
consideravel atengao, tanto do ponto de vista
sensorial como nutricional. Na degradagao
térmica, ha formacao de pirrdis, piridinas, que
sdo de relevante importancia para o aroma
do café. Além disso, durante a torragdao a
trigonelina, se converte emniacina, o que fazdo
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café um dos unicos alimentos que tem o valor
nutricional aumentado apds o processamento
térmico (14).

O reconhecimento do café como um alimento
funcional abre novas perspectivas de pesquisa
para essa bebida. O conceito de alimento
funcional ainda nao é consensual, mas sabe-
se que este tipo de alimento, se consumido
regularmente, tem o potencial de prevenir
doencas e melhorar a capacidade fisica e
mental dos individuos (16).

Atualmente, especialistas da area da saude
estdo incentivando o consumo de café
desmistificando tabus que o relacionavam a
alteragcdes maléficas para o organismo (17).
Neste contexto, percebe-se a importancia do
estabelecimento de uma maneira de preparar
o café, pois este possui duas substancias
lipidicas denominadas cafestol e kalweol que
elevam o colesterol sérico. A agua quente
utilizada no preparo do café pode remover
algumas destas substancias gordurosas que
ficam presentes no liquido ndo coado (16).

O café fervido e nao filtrado é responsavel
por um aumento dos niveis de colesterol, ja o
café de filtro possui pouca associagao com a
concentragao sérica de colesterol, mas se este
for fervido e posteriormente filtrado perde a
sua acao hipercolesterolémica. Desta forma
o teor de diterpenos principalmente o cafestol
e kalweol (Figura 3) da bebida pode variar
conforme a maneira de prepara-la (15).

Figura 3 - Estruturas quimicas do cafestol (A) e do
kalweol (B).

0
4

Fonte: Sigma Aldrich - https://www.sigmaaldrich.com/
brazil.html

Através deste estudo, pretendeu-se analisar
os beneficios do café organico e convencional
na reducao de colesterol, protecdao contra
diabetes do tipo 2, auxilio em processos de
emagrecimento e alteragcdo da composicao
corporal. Estudos mostram que o consumo de
café pode levar a perda de peso por aumentar
a termogénese, uma vez que se verificou um
aumento do gasto energético apds a ingestao
de café. No entanto esse aumento ira depender
diretamente da quantidade de cafeina ingerida.
Estima-se que se houver uma ingestao de 6
xicaras de café diariamente, podera elevar
o consumo de energia em torno de 100 kcal
por dia. Neste contexto, a cafeina estimula a
termogénese e o gasto energético facilitando
a perda e a manutencao do peso em longo
prazo, podendo ser um fator benéfico para o
emagrecimento de individuos com sobrepeso
e obesidade (16).

O caféfoiescolhido paraeste estudoemvirtude
do seu alto consumo por parte da populagao
brasileira. Esta nao é simplesmente uma
bebida, significa uma cultura gastronémica que
ha muito tempo é degustada num processo de
afetividade e sociabilidade, fazendo parte da
vida cotidiana (18). Com esta grande adeséo
ao consumo de café justifica a importancia da
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pesquisa sobre seus beneficios a salude. Baseado no exposto, o presente estudo teve como
objetivo comparar os efeitos do café organico e convencional no metabolismo lipidico, glicidico,
proteico, niveis de proteina C reativa, ureia, acido urico e composic¢ao corporal de ratos machos
da linhagem Wistar.

Material e método

Amostras de café e

Foram adquiridas amostras de trés cafés organicos e trés amostras convencionais
comercializados no municipio de Pouso Alegre — Minas Gerais, Brasil, nos supermercados da
rede Alvorada e da Rede Baronesa. As amostras de cada grupo (convencional e organico) foram
pesadas e misturadas em iguais proporgdes, as quais foram empregadas na preparagcao da
bebida do Grupo Il (organico) e Grupo Il (convencional).

Delineamento do estudo: e

Experimental, quantitativo, prospectivo e intervencional. Os critérios de inclusao, foram: ratos
machos da linhagem Wistar adultos, machos e pesando entre 200 e 250 gramas. Como critério
de exclusao, ratos da linhagem Wistar fémeas e com peso inferior a 200 e superior a 250 gramas.
O presente trabalho foi inicialmente aprovado sob o protocolo n® 140/11 pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Animais (CEPA) da Universidade do Vale do Sapucai (MG)(19).

Preparo do café: e

No preparo do café foram utilizados 100 gramas de pé para 1000 mL de agua. A dgua foi aquecida
até 90°C com controle de temperatura realizada em termémetro. Cada rato recebeu 1,7mL de
café através de gavagem. Esta dosagem foi estabelecida considerando-se o consumo diario de
cinco xicaras de 200 mL de café para um homem de 70 kg (4).

Estudos in vivo:

Os animais foram distribuidos em 3 grupos, sendo o Grupo | (Grupo controle) que recebeu somente
agua, o Grupo Il recebeu o café organico e o Grupo lll recebeu o café convencional, cada grupo
contendo 6 animais. Os ratos foram alocados em gaiolas metabdlicas individuais, e mantidos
no biotério sob temperatura média de 21°C, com alternancia de periodo de 12 horas de claro e
escuro. O peso corporal, volume defecado, diurese e a quantidade de ingestao de ragao foram
avaliados a cada 48h. Os animais tiveram acesso livre a dieta e a agua e foram alimentados com
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ragdo comercial propria para a espécie (Nuvilab
CR1 Ratos, PR) e agua ad libitum durante o
periodo experimental. A sobra de ragao foi
pesada a cada 2 dias. As fezes excretadas
por cada animal foram coletadas a cada dois
dias e pesadas em balanca digital, modelo
Mark 210 A, linha analitica, com capacidade
maxima para 210 g. A urina também foi
coletada em dias alternados e colocada em
frascos individualizados para determinagao da
média do volume final, utilizando-se provetas
graduadas. O desenvolvimento ponderal
foi feito tomando-se a massa corporal dos
animais nos dias 1, 7, 14, 21 e ao término do
experimento (28 dias).

ApOs 28 dias de tratamento, os animais foram
colocados em jejum por 12 horas. Em seguida,
e sob anestesia, foram coletadas amostras de
sangue por punc¢ao cardiaca, nas quais foram
analisados triacilglicerdis, colesterol total e
fracOes, uréia, acido Urico e glicose séricos.
Todas as amostras foram analisadas em
duplicata considerando-se um erro maximo
de 5% entre os resultados. As determinagdes
foram feitas com kits especificos para cada
dosagem seguindo-se os métodos conforme
o fabricante e lidos em espectrofotdmetro UV-
Vis (Espectrofotometro Clem E-225d). A pele
e a parede abdominal foram incisadas, onde
se procedeu a coleta de sangue da veia cava
caudal para posterior analise.

Eutanasia:

Os ratos foram submetidos a eutanasia por
injecao de cloreto de potassio com anestesia
geral prévia (Resolugcdo n° 714 do Conselho
Federal de Medicina Veterinaria, de 20 de
junho 2002), sendo entdo retirados figado
e rins. Todos os o6rgaos foram dissecados
cuidadosamente para a retirada da gordura
adjacente e registradas suas massas. Foi
registrado o valor absoluto em relagdo a
massa corporal. Para os 6rgao pares (rins) foi
calculada a média das massas. Os animais,
apos terem seu peso aferido para calcular
o volume de anestésico a ser injetado,
foram anestesiados com solugdo contendo
cloridrato de cetamina (40 mg/mL) e cloridrato
de meperidina (10 mg/mL) na dose de 50 mg/
Kg/peso, (19) sendo realizada a retirada de
sangue por puncgao cardiaca sob efeito da
anestesia geral. O figado e o rim dos animais
foram retirados e armazenados em solugao
de formol a 10% e, em seguida, as carcacgas
foram pesadas e colocadas em estufa a 70° C
(FANEM, modelo 320 se) até que alcangasse o
peso constante. Apds o monitoramento diario
do peso individual, determinou-se a umidade,
para se obter apenas o peso seco no final.

Analise estatistica:

Foi realizado foi realizado o teste analise de
variancia ANOVA complementado pelo teste
de comparagdes multiplas de Tukey, com um
nivel de significancia (p) inferior a 5%. Para a
analise dos dados foi utilizado o software R.
(20).
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Resultados

A tabela 1 mostra os parametros bioquimicos obtidos na analise do soro dos ratos, tais como:
HDL, colesterol total, triglicerideos, glicose, acido urico e proteinas totais determinados nos
grupos controle, organico e convencional durante 25 dias de experimento.

Tabela 1 - Parametros bioquimicos determinados no soro de rato controle e tratados por 25 dias
com a bebida filtrada de café.

Triglicerideos Acido drico Proteinas
Grupo CT (mg/dL) (mg/dL) Glicose (mg/dL) Totais (g/dL)
experimental  HDL (mg/dL) (mg/dL)
Controle 78,4+243% 1910+747% 151,0+304°c B26+4223 185+ 183° 57 +1,94
Organico 584+150% 131,0+223° 109,8+492c 842+287F 104+ 36° 52+ 0,69
Convencional  42,3+38g: 1108%270° 1086+386° 882%197° 9,1+3,3¢ 50+1,1¢

Tabela 1: HDL é a lipoproteina de alta densidade e CT é o colesterol total. Letras iguais indicam mesmo nivel de
significancia e letras diferentes indicam diferenga estatistica (p<0,05).

A Tabela 2 apresenta os dados do peso seco das carcagas dos animais, o volume de urina e
quantidade de fezes ao final do experimento dos grupos controle, organico e convencional, apds

os 25 dias de tratamento.

Tabela 2 — Dados dos pesos das carcagas, urina, fezes e ganho de peso dos animais.

Grupo Peso das carcagas . Ganho de peso dos
_experimental (kg) Urina (mL) Fezes (kg) animais (kg)
Controle 0.08 + 0.04° 72 +24° 0,013 + 0,002° 0,056 £+ 0,0152
Organico 0.09 + 0,052 4419 0,009 £ 0,002" 0,058 + 0,010°
Convencional 010+ 0022 54 +0,5° 0,010 + 0,001" 0,046 + 0,006

Tabela 2: Letras iguais indicam mesmo nivel de significancia e letras diferentes indicam diferenca estatistica

(p<0,05).

Com respeito a analise histopatoldgica, a figura 4 mostra a foto de um animal do grupo controle,
com infiltrado monocitario periportal.
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Figura 4 - Fotografia de figado de animal do grupo controle.

A imagem foi capturada em aumento de 450X. FONTE: Arquivo pessoal.

A figura 5 apresenta fotomicrografia de rim de animal do grupo que ingeriu café organico, com
uma discreta dilatagao tubular de um do mesmo grupo, sem alteragdes.

Figura 5 - Fotomicrografia de rim de animal do grupo que ingeriu café organico (A) e de um rim
do mesmo grupo sem alteragoes (B).

As imagens foram capturadas em aumento de 100X. FONTE: Arquivo pessoal.

A figura 6 mostra uma fotomicrografia de rim de animal do grupo controle, com dilatagao tubu-
lar.
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Figura 6 - Fotomicrografia de rim de animal
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Arquivo pessoal.

Na figura 6 é apresentada a fotomicrografia
do rim de um animal submetido a ingesta
de café organico, onde se observa o espago
porta sem alteragées. Na figura 7, mostra-
se a fotomicrografia do figado de um animal
submetido a ingesta de café organico.

Figura 7 - Fotomicrografia do figado de um
animal submetido a ingesta de café organico

e X T {-.

A imagem foi capturada em aumento de 100X FONTE:
Arquivo pessoal.
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Discussao

Nas ultimas décadas, vem crescendo os
estudos sobre os chamados alimentos
protetores, dentre eles estdo os alimentos
funcionais, ou seja, que sao ingeridos
diariamente. Estes quando consumidos em
determinadas quantidades mostram potencial
para proteger ou modular o metabolismo e/ou
fisiologia do organismo de maneira favoravel.
Diferentes constituintes do café tém sido
sugeridos como potencialmente protetores
em diferentes sistemas quimicos e bioldgicos
(21).

Um estudo clinico usando fragdes purificadas
de cafestol e kalveol, mostrou que é possivel
que estes sejam responsaveis pela elevagao
de taxa de colesterol no organismo humano.
No entanto, se desconhece o mecanismo de
acao, porém foi acompanhado por alteragoes
na fungcdo enzimatica do figado, que levaram
ao aumento da producao de VLDL, LDL e
apoproteina-B. E fundamental observar a
forma em que a bebida de café é ingerida, pois
quando filtrado o cafestol e o kalveol ficam
retidos na borra de filtragdo evitando esse
efeito (21).

O café contém substancias antioxidantes,
como o acido clorogénico e o acido cafeico,
esses compostos possuem efeito positivo
contra doencas crbnicas degenerativas,
diminuem a oxidagao do LDL, minimizando
problemas cardiovasculares. A redugcao dos
niveis de triglicerideos pode ser explicada pelo
metabolismo normal de um individuo, em que
parte da glicose é metabolizada para o tecido
adiposo, e pela influéncia da insulina para a
sintese de triacilglicerol. Havendo reducao de
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glicose, possivelmente as concentragdes de
triglicerideos também decrescem (22,23).
Valores encontrados dos trés parametros
estavam dentro dos valores de normalidade,
apesarde,mesmodentrodafaixanormal,houve
diferengas estatisticas entre os grupos que
consumiram café na dieta quando comparados
comos quenao consumiramcafé comonocaso
dos triglicerideos. O aumento sem significado
fisiolégico era esperado uma vez que a
cafeina contida no café seria suficiente para
inibir a fosfodiesterase e consequentemente
aumentar o teor de glicose que seria substrato
para a sintese hepatica de triglicerideos, ao
contrario dos achados no presente trabalho,
no qual ndo se observou aumento do nivel de
triglicérides, colesterol total e fragcdes em ratos
tratados com a bebida café. Também néao
foram encontradas alteragbes significativas
nos niveis séricos de colesterol, triglicérides,
HDL em ratos, indicando que o consumo de
café pode proteger contra a aterosclerose.
Os resultados indicam que a ingestao de café
pode contribuir para a prevencao da instalagao
e progressao da aterosclerose, pois aumenta
a atividade antioxidante endégena (9,16,24)we
previously conducted a detailed evaluation of
epidemiology studies in humans consuming
coffee/caffeine, in which we assessed multiple
health effects (unpublished.

Com respeito a concentragao de proteina total
dos grupos, é possivel observar que existem
diferencas estatisticas significativas entre o
grupo organico em relagdo ao convencional,
mas nao foram encontrados na literatura
dados que fagam mencgao a isso. Esta reducao
pode estar relacionada a uma reducao da
viscosidade do sangue, pois a albumina

liberada pelo figado representa a maior parcela
das proteinas sanguineas, o que pode levar a
uma leve reducdo da presséao (24).
Naoforamobservadasalteragoes significativas
de acido urico nos animais tratados com a
bebida filtrada de café, quando comparados
ao grupo controle.

Substancias como 4cido clorogénico (ACL),
trigonelina, cafeina, lignina e minerais podem
atuar na reducao dos niveis de glicose tanto
em animais como em humanos. A sua agao
hipoglicemiante estaria relacionada ao fato de
o ACL possuir uma ac¢ao antioxidante e ainda
pode atuar como um quelador de metais,
mudando a composi¢ao corporal dos tecidos
moles de ratos e aumentando a composigao
de magnésio no figado. A alta ingestdao de
magnésio esta associada ao menor risco
de DM2 e doses farmacoldgicas a melhor
sensibilidade a insulina. O magnésio é cofator
de varias enzimas envolvidas nos processos
de fosforilagdo, que sao essenciais para o
metabolismo da glicose (25).

Comparando-se a glicose nos grupos, notou-
se que houve diferenga significativa entre
os tratamentos organico e convencional em
relacédo ao controle. Sendo assim, observou-se
uma elevagéo na taxa glicémica nos animais,
porém no café convencional, houve maior
elevacdao em relagdao ao organico. Observa-
se que os resultados encontrados divergem
de estudos realizados, os quais afirmam que
o habito de consumir café, esta associado a
menor risco futuro de desenvolvimento de
Diabetes mellitus tipo 2, ou seja, as pessoas
que consomem café, tém menor risco de
apresentar a patologia do que aquelas que nao
ingerem o café (25).
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Os animais do grupo organico apresentaram
um maior ganho de peso em relagao ao peso
seco, devendo ser considerado como um
ganho de massa magra.

Nao houve diferenca significativa quanto
ao volume das fezes excretadas pelos
ratos alimentados com café em relagao ao
controle e também nao foram encontrados
dados na literatura que fagcam mencado a
isso. O consumo diario de racdao dos grupos
controle, organico e o grupo convencional nao
apresentou nenhuma diferenga significativa,
que foi observada nos grupos que ingeriram a
bebida café, quando comparados com o grupo
que néo recebeu café (10,26).

No grupo do café organico café, nao houve
diferenca significativa com respeito a
ingestao da ragao, entretanto, houve diferenca
significativa no aumento de peso corporal
com relacdo aos que ingeriram café, no grupo
convencional. Tendo em vista que em relagao
ao peso seco houve alteragdes, pode-se supor
que esse ganho de peso do grupo organico
seja em massa magra. A ingestao do café
organico poderia ter aumentando a eficacia
proteica da dieta, melhorando a microbiota e
funcionando como prebidtico, aumentando
assim a disponibilidade proteica da dieta.
A partir destes resultados abrem-se as
perspectivas de realizagao de outros trabalhos
para se verificar se o café organico tem o efeito
de melhoria da qualidade proteica.

Segundo Abreu (2009), em os ratos
suplementados com café nas dietas, nao
houve alteracdo das massas corporais nos
grupos suplementados, em relagdo ao grupo
controle (27).

Ja Garambone e Rosa (2007) ao utilizarem
extrato de graos de café verde para avaliar
o efeito destes na reducdo de peso e
metabolismo lipidico em ratos, verificaram que
0s animais apresentaram reducao de peso, da
gordura visceral e dos triglicérides hepatico e
sérico, indicando que o extrato de café verde,
rico em acido clorogénico, poderia inibir o
ganho ponderal e o acumulo de gordura,
dificultando a absorcao de lipideos e ativando
seu metabolismo hepdtico (28).

Na andlise do figado dos animais do grupo
controle foram observadas poucas alteragoes
como umiinfiltrado linfo monocitaria pereportal,
como mostra a Figura 6. No grupo do café
organico, houve apenas uma alteragao a qual
apresenta uma dilatacao tubular, mostrando
que no rim do animal que ingeriu o café
organico, 0 mesmo nao exerceu uma fungao
protetora, mas mostrou melhor aspecto em
relagdo ao convencional (Figura 6 e Figura 7).
Os demais 6rgaos, como osrins e o coragao do
grupo controle ndo apresentaram alteragdes.
De acordo com Figueiredo (2010) em estudo
realizado com humanos, os consumidores de
café tiveram uma melhora na sua fungao renal,
0 que pode ser atribuido a algum composto
presente no café, mesmo que ndo se possa
apontar qual é o elemento sérico responsavel
(28).

No presente trabalho, no grupo convencional,
0s animais apresentaram alteragdo nos rins
como a dilatagao tubular, mostrando que o
café convencional ndo ofereceu um bom resul-
tado para o rim. A Figura 7 mostra o figado,
nesse grupo nenhum dos animais apresen-
tou alteragdes. O café organico mostrou efei-
to protetor em nivel de figado e coracdo. Nao
ha relatos na literatura sobre os beneficios do
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café organico em relagao ao figado.

Quanto ao grupo do café convencional, houve
um leve infiltrado linfo monocitaria periportal,
porém estudos realizados por Abreu (2009),
mostraram os efeitos anticarcinogénicos do
acido clorogénico no figado, além de exercer
agao protetora (27).

Conclusao

O consumo de café também esta associado
com redugdo nos niveis séricos de GGT (glu-
tamiltranspeptidase) e aminotransferases em
consumidores de bebidas alcodlicas, sugerin-
do que o café inibe aindugdo da GGT no figado
pelo consumo de alcool e possivelmente pro-
tege contra o dano celular hepatico devido ao
consumo de dlcool (29).

A partir dos resultados obtidos pode-se concluir que a ingestao de café organico coado em papel
filtro pode ter efeito benéfico para a saude. No que se refere ao café, como importante alimento
funcional, observou-se que o organico quando consumido exerce uma agao protetora para o

coragao e figado, ao contrario do convencional que ndo ofereceu a mesma protegao.
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Resumo

A espécie Psidium myrtoides encontrada no dominio Cerrado no Brasil apresenta escassos
dados na literatura sobre o padrao de venagao foliar e sobre sua prospecgao fitoquimica
preliminar. O trabalho visou avaliar diferentes corantes para determinagdo do padrao de
venagao e da prospeccgao fitoquimica do extrato hidroetandlico foliar. Foram coletadas 10
folhas sadias em 5 exemplares de P. myrtoides, para o experimento de identificagdo utilizando
os seguintes corantes: azul de toluidina, fucsina, safranina e violeta de genciana. Para o
segundo experimento, folhas sadias foram coletadas em duas sazonalidades, periodo (seco e
chuvoso). Extratos foliares hidroetandlicos 70% (v/v) foram produzidos e analisados para: dcidos
organicos, agucares redutores e nao redutores, alcaloides, flavonoides, saponinas espumidicas e
hemoliticas, cumarinas, glicosideos cardiacos, fendlicos, taninos, polissacarideos, derivados de
benzoquinonas, depsideos e depsidonas, antraquinonas e duplas olefinicas. O uso dos corantes
atipicos apresentaram excelentes resultados para distingdo das estruturas morfologicas de
venagao, sendo boas opgdes para o estudo taxonémico. A analise fitoquimica apresentou
resultados importantes para a maioria das classes quimicas avaliadas, exceto para os compostos
polissacarideos, derivados de benzoquinonas e antraquinonas que apresentaram resultados
negativos. Este estudo apresentou resultados inéditos que compora os dados cientificos sobre
a sistematica vegetal para a correta classificagao de P myrtoides a partir da analise de venagao
foliar. Os corantes empregados na diferenciagao de estruturas de venagao poderao ser utilizados
para outros estudos com esta e como novas opg¢des para determinagao de outros padrdes de
venagao em variadas familias botanicas. Quanto aos resultados de prospecc¢ao fitoquimica,
os extratos devem ser avaliados quanto a cada composto fitoquimico e sua concentragao,
observando ser uma espécie vegetal rica em diversificados compostos fitoquimicos importante
para a industria farmacéutica, agricola, de biotecnologia e alimenticia.
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Abstract

The specie Psidium myrtoides found in the Brazilian Cerrado Domain presents scarce data in the
literature on the pattern of foliar venation and its preliminary phytochemical prospection. The
objective of this work was to evaluate different dyes for determination of the venation pattern
and the phytochemical prospection of the foliar hydroethanolic extract. 10 healthy leaves were
collected in 5 exemplary of P myrtoides for the diaphanization experiment using the following
dyes: toluidine blue, fuchsin, safranin and gentian violet. For the second experiment, healthy
leaves were collected in two seasonal periods (dry and rainy). 70% (v/v) hydroethanolic leaf
extracts were produced and analyzed for: organic acids, reducing and non-reducing sugars,
alkaloids, flavonoids, foamy and hemolytic saponins, coumarins, cardiac glycosides, phenolics,
tannins, polysaccharides, benzoquinone derivatives, depsides and depsidones, anthraquinones
and olefinic doublets. The use of atypical dyes presented excellent results to distinguish the
venom morphological structures, being good options for the taxonomic study. Phytochemical
analysis presented important results for most of the chemical classes evaluated, except for the
polysaccharide, benzoquinone and anthraquinone compounds that showed negative results. This
study presented results that will compose botanical scientific data for the correct classification
of P myrtoides from the analysis of leaf venation. The dyes used in the differentiation of venation
structures may be used for other studies with this and as new options for determining other venation
patterns in various botanical families. Regarding the results of phytochemical prospecting, the
extracts should be evaluated for each chemical compound, observing that it is a plant species
rich in diverse chemical compounds important for the pharmaceutical and food industry.

Introducgao

O aracga-roxo (Psidium myrtoides) é uma das 4.000 espécies que compdem a Familia Myrtaceae,
sendo uma espécie arboricola e frutifera nativa do dominio Cerrado (1). O género Psidium
apresenta ampla distribuicdo ocorrendo desde o México até a Argentina (2). Onde apresenta
também, trés centros aparentes de diversificacdo: no Oeste das indias Ocidentais; Sul do Brasil e
Paraguai; e norte da América do Sul, incluindo o Peru, Venezuela e Guianas.
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De acordo com Soares et al. (3), estudos
deste taxon ainda sdo escassos, face ao
elevado numero de espécies nativas e a
grande importancia que representam no meio
florestal e ecoldgico. A Familia Myrtaceae é
uma das mais complexas da flora brasileira,
a esta complexidade se deve ao resultado
do tamanho da familia, das semelhangas
morfolégicas entre os diferentes géneros e
espécies, e principalmente da falta de estudos
(4). Trabalhos realizados por Laudrum e
Kawasaki (5), e Mc Vaugh (6), onde estudaram
a morfologia dos géneros americanos da
Familia Myrtaceae, foram de fundamental
importancia para caracterizagao dessa familia
nas espécies de mirtaceas no Brasil (7).

0 estudo morfolégico das folhas desempenha
importante papel nos estudos de sistematica
para a caracterizagao e identificacao do taxon
(8,9). Além disso, as folhas também sao
utilizadas em estudos paleobotanicos por
linhas evolutivas das plantas, apresentando o
melhor e mais confidvel meio de identificagcao
da espécie em estudo (10). A diafanizagao
torna semitransparentes os tecidos bioldgicos
para a caracterizacdo da arquitetura foliar,
onde em seguida sao aplicados corantes que
expressam a estrutura foliar, como a venacao,
contribuindo para correta identificagao
taxonémica (11).

Outro ponto importante sao os estudos
fitoquimicos para essa familia botanica,
onde ainda pouco se conhece sobre os
fitocompostos encontrados no extrato foliar.
De acordo com Bezerra et al. (12), os poucos
dados giram entorno do conhecimento
empirico pela medicina popular. Haja vista que,
as varias espécies de Psidium possuem acgdes

terapéuticas como agente anti-inflamatorio, na
cicatrizagdo, nos tratamentos da leucorréia,
hemorroidas e nas desordens menstruais
utilizadas pela populagao.

O presente estudo visa determinar através
de diferentes corantes atipicos para
determinacao de venacgao foliar e avaliar por
prospeccao fitoquimica preliminar do extrato
hidroetandlico 70% (v/v) em duas épocas
do ano do araca-roxo (Psidium myrtoides),
visando ampliar o conhecimento taxonémico
e fitoquimico desta espécie frutifera brasileira
aos estudos de farmacobotanica.

Métodos
Diafanizagao

As folhas foram coletadas em 10 exemplares
localizados no setor de plantas medicinais do
IF Goiano, com as coordenadas 17°48'16,1"S
50°54’07.4"W. O material foi coletado na regido
basal e mediana dos caules. As folhas foram
lavadas em agua corrente. Uma exsicata foi
depositada no Herbario do IF Goiano, com o
Voucher HRV: 4048.

Foram utilizadas 32 folhas para a analise de
venagao foliar. O processo de diafanizagao
utilizado seguiu conforme proposto por
Amede et al.(13), e Shobe e Lersten (14), com
modificagdes. Inicialmente, as folhas foram
imersas em 100 mL de uma solugéo de alcool
etilico 95% e sabao liquido na proporgao (10:5)
(v/v), o material foi armazenado em frasco
hermético por 20 dias até remocgao total o
parcial dos pigmentos. Em seguida, as folhas
foram lavadas em agua corrente e transferidas
para um frasco hermético contendo 100 mL de
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uma solugdo de NaOH 5% (p/v) por 24 horas.
ApOs este periodo, as folhas foram novamente
lavadas em agua destilada; em seguida foram
colocadas em frasco hermético contendo 100
mL de uma solug¢ao de hipoclorito de sodio a
12% (v/v) por 12 horas, lavando novamente em
agua destilada.

As folhas passaram por desidratagao em série
etandlica crescente (30, 50, 70 e 95%) por 30
minutos para cada etapa; logo a seguir foram
imersas em 100 mL de uma solugao de acetato
de etila e etanol (1;1) (v/v) por 2 horas. Para
a diafanizacao diferencial, foram utilizados
diferentes corantes: solugdes aquosas de azul
de toluidina 1% (p/v) e safranina, fucsina 1%
(v/v) e violeta genciana 1% (v/v). O material foi
imerso em cada corante separadamente por
30 minutos e em seguida o0 excesso de corante
foi retirado com uma solucao de alcool etilico
70% (V/v).

As folhas coradas foram imersas em solugao
de acetato de etila e etanol, por 24 horas
armazenado em geladeira a 4 °C. Em seguida
a solucao foi substituida por acetato de etila
ficando em geladeira a 4 °C por 12 horas. Logo
em seguida, o material foi imerso em glicerol
em placas de Petri. A determinac¢ao do padrao
de venacao foliar de rede maior, foiinicialmente
realizada por escaneamento utilizando
impressora Hp Photosmart C4480, para a
rede menor de nervuras, foram realizadas em
estereomicroscopio e em microscépio optico
com camera acoplada. Para a classificagao
dos padrées de nervagao utilizou-se os tipos
bésicos definidos por Hickey (15) e Manual
Leaf Architecture (16).

Analise fitoquimica preliminar

Preparo dos extratos hidroetandlicos 70%
(v/v)

As folhas foram coletadas em duas épocas
do ano para verificacdo dos compostos
fitoquimicos nos mesmos individuos vegetais.
O material foi coletado sempre nas primeiras
horas da manha entre as 7 e 9 horas, e
armazenadas em saco plastico de cor preta.
As folhas foram inicialmente lavadas em dgua
corrente para completa retirada de sujidades.
Cerca de 100 g de material foliar fresco, foram
acrescidos com 250 mL de uma solugao
aquosa de alcool etilico 70% (v/v) por 7 dias em
frasco ambar, armazenado em local ao abrigo
da luz e calor. Logo apés, o extrato foi filtrado
em papel de filtro qualitativo e o sobrenadante
foi armazenado em frasco ambar e mantido
em geladeira a 4 °C até analises.

Analises fitoquimicas qualitativas

Foram avaliados os seguintes compostos
quimicos: acidos organicos, acgucares
redutores e redutores, alcaloides,
flavonoides, saponinas espumidicas e
hemoliticas, compostos cumarinicos,
compostos glicosidicos
compostos fendlicos, taninos, polissacarideos,
catequinas, benzoquinonas, naftoquinonas
e fenantraquinonas, depsidios e depsidonas
e antraquinonas conforme descritos por
Henriques et al. (17), Barbosa et al. (18), Kloss
et al. (19), Menezes Filho et al. (20), Silva et al.
(21), Gomes et al. (22), Gomes et al. (23). Os

nao

cardiotonicos,
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ensaios basearam-se na observacgao visual das
modificagdes de cor, formacao de precipitado
e hemodlise apés a adicdo de reagentes
especificos.

Resultados

De acordo com Fonséca et al. (6) e Harper e
Freeling (24), as folhas sdo estruturas vegetais
simétricas, achatadas bilateralmente, advindas
de células laterais do meristema apical do
caule em padrdes que variam com as espécies.
Na figura 1, estdo apresentados limbos foliares
corados com diferentes corantes atipicos e
com safranina para P myrtoides.

DFBF DAT

Ds DVG

A

Figura 1. Limbos foliares de P myrtoides no plano
adaxial. 1 (A) - DFBF Diafanizagdo Fucsina Bdsica
Fendlica, 2 (A) — DAT Diafanizacédo Azul de Toluidina, 3 (A)
- DS Diafanizacéo Safranina e 4 (A) — DVG Diafanizagao
Violeta de Genciana. Escala: 1 cm. pc: peciolo, npr:
nervura primaria retilinea.

Na figura 1 estdo apresentados limbos
foliares simples de P. myrtoides, apresentando
estrutura morfoanatomica anfi-hipoestomatica,
com apenas uma nervura primaria, nitida,
afilando-se em dire¢ao ao apice, curso retilineo,
sem ramificagdes; uma média de 34 nervuras
secundarias que originam de maneira alterna
na base até o apice; amplamente espacadas
com leve regularidade ao longo da folha. Vénulas
simples e ramificadas, presenca de nervura
marginal coletoraformada pelas terminacgdes de
nervuras terciarias, quartenarias e quintenarias;
traqueides terminais.

Os tricomas tectores apresentaram maior
quantidade na base da nervura primaria e
menor quantidade na base das nervuras
secundarias no plano adaxial. Ja Gomes et al.
(25), discutem sobre a quantidade de tricomas
tectores mais abundantes na face abaxial do
género Psidium.

A lamina foliar possui aspecto convexo,
pinado, base peciolar inchada préxima ao
nod, glabra, base assimétrica, apresentando
comprimento mediano, base cuneada em linha
reta, peciolo marginal, apice retuso, base com
margens inteiras e unilobulada. Apresenta
nervura secundaria do tipo camptdédromo-
broquidédromo. No estudo realizado por
Cardoso e Sajo (26), os pesquisadores
analisaram outras espécies da Familia
Myrtaceae como Myrrhinum atropurpureum, P,
firmum e Acca sellowiana onde encontraram
padrdao de nervagcdao do tipo camptodromo-
broquidédromo. As nervuras secundarias
apresentam tamanho uniforme em direcdo da
base.

Ainda na figura 1, é possivel observar que
todos os quatro corantes empregados apos
a diafanizagcdo, apresentaram excelentes
resultados. Em 1 (A) a fucsina evidenciou bem
as nervuras, primdria e secundaria; ja em 2 (A)
o azul de toluidina é possivel ver um numero
maior de nervuras, primaria, secundaria e
algumas terciarias de maior diametro.

Na figura 2, estdo apresentadas estruturas
anatdbmicas da morfologia do limbo foliar
corados com fucsina, azul de toluidina e violeta
de genciana para P myrtoides.

Na figura 2, observam-se nas
estereomicrografias de limbos foliares em
plano adaxial, onde é possivel observar
inimeras nervagdes superiores apresentando
ramificagdes (A, B e C). Na figura 2 prancha (C),
€ possivel verificar quanto a nervura primaria
com padrao pinado partindo da base ao apice
foliar. Trabalho realizado por Lima et al. (27),

onde analizaram a arquitetura foliar da Familia
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Figura 2. Estereomicrografias 2 (A) — Limbo foliar adaxial corado com fucsina basica fendlica; 2 (B) — Limbo foliar
adaxial corado com azul de toluidina e 2 (C) — Limbo foliar adaxial corado com violeta de genciana (P myrtoides). -
Escala A =20 um, B =15 um e C = 10 ym. np: nervura principal, ns: nervura secunddria, nt: nervura tercidria, nq:

[
nervura quaterndria, rm: ramificagao, vem: vénula, ar: aréola e ma: margem foliar.

: N : I (-
Rubiaceae, encontraram padrdes equiparados ao deste estudo para a Familia Myrtaceae. —
Na figura 3, estdo apresentadas as estruturas anatémicas dos limbos foliares face adaxial corado —
com azul de toluidina em (A), e violeta de genciana e em (B).

Figura 3. Estereomicrografias 3 (A) — Limbo foliar adaxial corado com azul de toluidina e 3 (B) = corado com violeta
de genciana. Escala: A=30 pm e B =20 pm. arc: arco, vr: vénula ramificada, vs: vénula simples, ar: aréola, ma: margem
foliar, nt: nervura terciaria, nq: nervura quaternaria, ng*: nervura quintendria, ven: vénula, asterisco: interligagdo entre
nervuras e seta traqueides terminais.
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Na figura 3 prancha (A), empregando safranina
usualmente utilizada, é possivel observar um
numero superior de nervuras e vénulas simples
e ramificadas e em (A) onde foi aplicado violeta
de genciana pode-se notar uma coloragao mais
intensa que evidenciou bem todas as nervuras,
aréolas e vénulas simples e ramificadas.
Portanto os corantes atipicos, azul de toluidina,
fucsina e violeta de genciana demonstraram
serem Otimos corantes equiparaveis a
safranina para determinacao da venagao foliar.
Na figura 3 pranchas (A e B), observam-
se 0 padrao de nervagcao terciaria em
reticulado aleatorio, com curso ramificado,
moderadamente desenvolvido e fortemente
impresso. A nervura quintenaria € do tipo
dicotdémico. Na Figura 3 prancha (A), a venagao
de fim de margem da lamina foliar é do tipo
loops incompletos e sem dentes; aréolas

moderadamente bem desenvolvidas formando
entre 3 a 4 lados; vénulas ramificadas com
1 a 3 ramificagdes; e nas vénulas simples e
ramificadas com traqueides terminais. Na
Figura 3 prancha (B), a nervura secunddria
apresentadiametromédio, seqguidodediametro
menor para nervura terciaria, quaternaria
e quintenaria; interligacdo entre nervuras
terciaria e quaternaria; vénulas terminais livres
formando entre 1 a 6 ramos. Padrdes proximos
ao deste estudo foram observados por Lima et
al. (27), para a Familia Rubiaceae (B. spinosa,
B. verticillata, C. rigida, H. apiculatum, E.
depauperata e M. salzmannianus).

Na figura 4, estdo apresentados os limbos
foliares face adaxial corado com safranina em
(A),azul detoluidinaem (B), violeta de genciana
em (C e D), demonstrando as estruturas de
venacao foliar e tricomas tectores.

S Tam T

s

Figura 4. Micrografias 4 (A) — Limbo foliar adaxial corado com safranina; 4 (B) — corado com azul de
toluidina; 4 (C e D) — corado com violeta de genciana (P myrtoides). Escala: A = 40 pm, B = 50 pm,
C =200 pm, D = 45 pym. ir: interse¢ao ramificada, ar: aréola, nt: nervura terciaria, vr: vénula ramificada,
ns: nervura secundaria, ngr: nervura quaternaria ramificada, np: nervura principal, asterisco: interligagéo
entre nervuras, cabega de seta (preta) (A) traqueides terminais, ponta de seta (preta) (B) calibre nervura
tercidria entre ramificagdes, cabega de seta (preta) (C) calibre nervura primaria, (D) ponta de seta (preta)
ramificacdo de vénula ramificada e seta (vermelha) tricoma tector (mono) (C e D) .
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Na figura 4 pranchas (A e D), é possivel verificar
nervuras quaternarias dicotdomicas; na Figura
4A aréolas moderadamente desenvolvidas
apresentando FEVs com 2 ou mais
ramificacOes; nervuras tercidarias reticuladas
aleatoriamente, sinuosas e com ramificagdes.
As pontuacgdes brancas na Figura 4 pranchas
(A, B, CeD), pertencem a estruturas secretoras,
cuja morfologia apresenta secg¢ao circular ou
piriforme, com dimensdes superiores as do
parénquima palicadico, as células centrais
apresentam mais claras. Estas estruturas
também foram observadas por Sabert et al.
(7), para C. guaviroba na face adaxial.

O mesmo também foi observado por Donato
et al. (28), na face adaxial foliar em E.
brasiliensis. Estas estruturas estdo presentes
no parénquima palicadico apresentando
cavidades secretoras adjacentes a epiderme,
estas estruturas também sao observadas em
alguns casos na face abaxial foliar do mesofilo
(28).

Tricomas tectores unicelular foram observados
em maior quantidade na face adaxial na area
da nervagao primaria e em menor quantidade
na nervagao secunddria Figura 4 prancha (C).
Ja Martins et al. (29), avaliaram a lamina foliar
de O. gratissimum onde encontraram numero
superior de tricomas na darea superficial da
face adaxial em plantas mantidas em pleno
sol. De acordo com Larcher (30), a densa
quantidade de tricomas na superficie foliar
possui importante caracteristica agindo como
filtro capaz de alterar a radiacao de luz direta,
aumentando a reflexao, agindo como agente
minimizador dos efeitos da radiagado intensa
nos tecido fotossintetizador.

Na tabela 1, estao apresentados os resultados
da prospecgao fitoquimica realizada nos
extratos foliares hidroetandlicos 70% em duas
sazonalidades de P. myrtoides.

fitoquimicos em P. myrtoides. Os 4cidos
organicos foram positivos nas duas amostras;
os acucares redutores foram observados
apenas na amostra 1, ja os agucares nao
redutores na amostra 2. Os alcaloides e
flavonoides também foram positivos em
ambas as amostras. Resultados similares
foram obtidos por Ledn et al. (31), onde
analisaram dois processos de extracao para
extratos foliares cloroférmicos de C. uniflora,
encontrando a classe de flavonoides. Os
flavonoides possuem acao anti-inflamatéria,
apresentando uma nova fonte para o
desenvolvimento de novos farmacos Orsi
(32). Saponinas espumidicas nao
foram observadas em nenhum dos extratos

et al.

avaliados.

Ja a presenca de saponina hemolitica foi
observada em ambas as amostras; as
cumarinas também estdo presentes nos
extratos avaliados. O mesmo foi observado
por Ledn et al. (31), nos extratos foliares
cloroférmicos de C. uniflora. As cumarinas
apresentam importantes  agles
anticoagulante, vasodilatadoraseemanalgesia
local Cassini (33). Os glicosidicos cardiacos
foram observados nas duas amostras de
extrato foliar, compostos fendlicos também
foram observados; Os compostos taninicos
apresentaram reagdo com  coloragao
azul identificando a presenca de taninos
hidrolisaveis. Os taninos sao amplamente
empregados na terapéutica natural devido a
sua acao antioxidante, hipocolesterolémica e

como




MENEZES FILHO, A. C. P. - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

Tabela 1. Prospecgao fitoquimica preliminar para o extrato foliar hidroalcodlico (70%) (v/v) de
(Psidium myrtoides) em dois periodos de coleta (1/semestre) meses de (jan. fev., mar. Abr.) e (2/
semestre) meses (ago., set., out., nov.).

Analises Resultados
1/ 2/
semestre semestre
Acidos organicos + +
Acucares Redutores + -
Agucares nao redutores - +
Alcaloides
Reativo de Mayer
Reativo de Wagner
Reativo de Libermann-Burchard
Flavonoides
Saponinas espumidicas - -
Saponinas hemoliticas
Cumarinas + +
Glicosideos Cardiacos
Reativo de Kedde +
Reativo de Keller-Killiani -
Reativo de Baljet +
Reativo de Raymond-Marthoud +
Fendlicos +
Taninos AZ
Polissacarideos - -
Catequinas - -
Benzoquinonas, naftoquinonas e fenantraquinonas - -
Depsideos e depsidonas + -
Antraquinonas - -

Duplas olefinicas + +
(+) positivo (-) negativo), AZ + = (Azul) positivo para Taninos hidrolisaveis.

+ + + +

+
+

Na tabela 1, observam-se os resultados obtidos em diferentes épocas do ano para os compostos

antitumoral Menezes Filho et al. (20), Tian (34).  tratamento de leishmaniose (20,35,36). Os
Os compostos polissacarideos e derivados compostos depsidicos e depsidonas foi
de benzoquinonas nao foram detectados em  positivoapenasnaamostra 1. Estescompostos
nenhuma das amostras. Estes compostos possuem agao analgésica, antipirética e como
apresentam acao expectorante, na producdo agente antioxidante (37). Antraquinonas néo
de medicamentos anticonvulsivante e para foram observadas em nenhum dos extratos,
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ja as duplas olefinicas foram observadas nos
dois extratos analisados.
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Resumo

Introdugdo: O problema com a adesao a farmacoterapia € influenciado por diversos fatores que
afetam significativamente os pacientes, o que constitui um desafio a ser solucionado. Dessa
forma o levantamento de dados sobre este assunto em unidades de saude constitui uma
ferramenta para o farmacéutico e equipe de saude na busca por uma resolugao desse problema.
Objetivo: Expor os principais fatores que levaram os pacientes atendidos pelo Centro Integrado
de Saude da Universidade Anhembi Morumbi a ndo continuar com a farmacoterapia. Métodos:
Os dados foram coletados em consulta médica através de um formuldrio estruturado partir do
método Dader. Cada caso foi estudado e classificado conforme o Problema Relacionado ao
Medicamento (PRM) e se necessario aplicada a intervengao farmacéutica. Desta forma, construiu-
se um perfil para analise, com base em problemas que levaram a ndo adesao, prescritor, sexo,
faixa etaria e escolaridade. Resultados: O maior problema em relagdo a adesao esta relacionado
a aquisicao dos medicamentos, seguido por reagdes adversas. Do total de prescri¢cdes emitidas,
72% se referem as prescrigdes realizadas por neurologistas e reumatologistas. A maioria dos
pacientes com baixa adesdo farmacoterapéutica é do sexo feminino, e, de todos os pacientes,
60%possuem faixa etaria acima de 50 anos, sendo esses 0s que mais abandonam o tratamento,
devido ao uso de polifarmacia, ou esquecimento da administragdo das doses. Conclusdo: De
acordo com os resultados obtidos, os fatores que potencializam a baixa adesao ao tratamento
farmacoterapéutico sao: aquisicdo dos medicamentos, reagdes adversas, sexo e idade do
paciente.
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Abstract

Introduction: The problem with adherence
to pharmacotherapy is influenced by several factors that
significantly affect patients, which constitutes a challenge
to be solved. Thus, the collection of data on this subject in
health centre is a tool for the pharmacist and the healthcare
team in the search for a solution to this problem. Objective:
To expose the main factors that led patients treated by the
Integrated Health Centre of Anhembi Morumbi University to
not continue with pharmacotherapy. Methods: Data were
collected in amedical consultation, through a form structured
using the Dader method. Each case was studied and
classified accordingtothe Drug-Related Problem (DRP) and, if
necessary, applied to pharmaceutical intervention. Inthis way,
a profile was built for analysis, based on problems that led to
non-adherence, prescriber, sex, age and education. Results:
The biggest problem in relation to adherence is related to
the purchase of medications, followed by side effects. Of the
total number prescriptions issued, 72% refer to prescriptions
made by neurologists and rheumatologists. The majority of
patients with low pharmacotherapies adherence are female,
and, of all patients, 60 % are overthe age of 50 years old, being
those who most abandon treatment due to polypharmacy,
or forgetting to administer doses. Conclusion: According
to the results obtained, the factors that enhance low
adherence to pharmacotherapies treatment are: purchase of
medications, side effects, sex and age of the patient.

Informacgoes
do Artigo

Palavras-chave:

Farmacoterapia
Método Dader
Adesao ao Tratamento

Keyword:

Pharmacotherapy
Dader Method
Adherence to Treatment

Introducgao

A adesdo ao tratamento medicamentoso é um fator multidimensional que envolve questbes
socioeconémicas e culturais, atingindo diretamente os pacientes, e desta forma dificultando
a acessibilidade aos recursos necessarios para dar continuidade ao tratamento proposto pelo
profissional da saude. Por decorréncia disto, complicagdes relacionadas a adesao estao gerando
consideraveis problemas como, efeitos adversos recorrentes e falha no tratamento terapéutico[1].
A necessidade de uso simultaneo de dois ou mais medicamentos é uma realidade comum. As in-
teracbes medicamentosas podem ocorrer entre medicamento-medicamento, medicamento-ali-
mento e medicamento-droga, havendo efeitos adversos ou falha terapéutica. Podem se compor-
tar de uma forma independente ou exercer uma interagao entre eles, com aumento ou diminui-
cao de efeito terapéutico ou téxico, quando aplicados, simultaneamente, a um paciente. Embora
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possam causar danos, podem também ser favoraveis, mas tudo depende dos fatores ligados ao
medicamento, ao paciente e as circunstancias de uso dos medicamentos [2].

Um dos pontos que contribui para a ineficiéncia de tratamentos sao as reagdes adversas a medi-
camentos (RAM). Sua definicdo segundo a Anvisa[3] se da como: “qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel, ndo intencional a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente emprega-
das”. Com o intuido de minimizar esses efeitos ndo desejados, é essencial incorporar farmacéu-
ticos as equipes multiprofissionais para que o tratamento seja efetivo em sua adesao por parte
do paciente [4,5,6].

O objetivo desse trabalho é expor os principais fatores que levaram os pacientes atendidos pelos
alunos do curso de farmacia no Centro Integrado de Saude da Universidade Anhembi Morumbi
a nao aderirem a farmacoterapia proposta em consulta com as especialidades de neurologia,

reumatologia e endocrinologia no periodo de fevereiro de 2019 a margo de 2020.

Materiais e métodos

O atual trabalho apresenta uma analise dos
pacientes atendidos no Centro Integrado
de Saude (CIS) da Universidade Anhembi
Morumbi desde Fevereiro de 2019 a Mar¢go de
2020, situada em Sao Paulo, SP, Brasil. Nesse
processo contamos com a presenga de uma
equipe multidisciplinar em cada atendimento,
composta de alunos do curso de medicina e
de farmacia, para analisar os dados utilizados
no trabalho foi necessario um farmacéutico e
alunos da universidade para a avaliacao de 70
prontuarios. Os principais pontos observados
e abordados foram problemas relacionados
a nao adesao da farmacoterapia, fatores
associados a idade, sexo, escolaridade, e
tipo de prescritor; foram observadas, reacdes
adversas relacionadas aos medicamentos,
problemas de aquisi¢ao, terapia interrompida
com a melhora do paciente, esquecimento e

ineficiénciamedicamentosaporadministragao
incorreta e falta de orientagao necessaria.

O método Dader de acompanhamento
farmacoterapéutico foi aplicado para avaliar
os pacientes através do preenchimento do
formulario utilizado pelos alunos em todos
os atendimentos realizados. Esse método
tem como objetivo identificar, classificar e
intervir em problemas relacionados a historia
farmacoterapéutica do paciente, ou seja, aos
problemas relacionados a medicamentos
(PRM) utilizados e os problemas de salde
apresentados, a partir das informagdes
fornecidas pelo préprio paciente, em entrevista
feita pelos alunos. De acordo com o método
empregado, a classificagdo dos problemas
com os medicamentos identificados em cada
atendimento segue os critérios estabelecidos
na tabela 1.
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Problemas Relacionados ao Medicamento (PRM)

Mecessidade

PRM1 | O paciente apresenta um problema de salde por ndo utilizar a farmacoterapia gue precisa.

PRM 2 | O paciente apresenta um problema de sadde por utilizar um medicamento gue ndo precisa.

Efetividade
O paciente apresenta urm problema de sadde por uma inefetividade ndo guantitativa da
PRM 3 | farmacoterapia.
O paciente apresenta um problema de salde por uma inefetividade quantitativa da
PRM 4 | farmacoterapia.

Seguranca
O paciente apresenta um problema de salde por uma inseguranca ndo quantitativa de um
PRM 5 | medicamento.
O paciente apresenta um problema de salide por uma inseguranca guantitativa de um
PRM 6 | medicamento.

Tabela 1. Classificagdo dos casos avaliados pelo método Dader. Problemas Relacionados ao Medicamento (PRM).

O presente estudo foi realizado de acordo com os critérios do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Anhembi Morumbi através do parecer consubstanciado n®: 3.218.183, devidamente
registrado na Plataforma Brasil.

Resultados

No presente estudo foram analisados 70 pacientes de ambos os sexos atendidos no Centro
Integrado de Saude (CIS), sendo que 30 demonstraram algum problema relacionado a ndo adeséao
a farmacoterapia. Ao fazer uma analise dos resultados apresentados, buscamos descobrir os
maiores fatores que levaram a falta de adesdo ao tratamento medicamentoso (figura1).

Motivo da falta de adeséo

B Problemas de
aquisicdo

H RAM

B Terapia interropiada

com a melhora
B Esguecimento

B Ineficiéncia
medicamentosa

Figura 1 — Grafico demonstrativo do percentual dos pacientes do Centro Integrado de Saude (CIS), dos principais
motivos da falta de adesao ao tratamento farmacoterapéutico.




OLIVEIRA, D.F. e colaboradores- Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

Pode-se observar que os problemas
relacionados a aquisicdo do medicamento
foram mencionados por 38% dos pacientes, que
alegaram problemas financeiros para adquirir
os produtos. Além disso, relatou-se também
dificuldade em encontrar os medicamentos
nos centros de servigos de saude. Além disso,
27% dos pacientes declararam alguma reagao
adversa aos medicamentos e 11% relataram
esquecimento quanto ao horario correto
da administracdo das doses. A conduta de
descontinuar o tratamento ao sentir-se melhor
foi citada por 18%, enquanto que 6% alegaram
ineficiéncia do medicamento.

De acordo com a figura 2 é notério o alto
percentualdebaixaadesaofarmacoterapéutica
vinda dos prescritores das areas de neurologia
e reumatologia. Isso pode ser explicado pelo
fato de a maioria dos atendimentos realizados
no CIS serem relacionados com essas
especializagdes.

Prescritor

B Clinica Médica
B Endocrinologista
m Neurologista

B Reumatologista

B Naoinformado

Figura 2 - Grafico com o indicativo de percentual do
nimero de prescricdes feitas pelas especialidades
estudadas, tendo como base os pacientes do Centro
Integrado de Saude (CIS).

Poroutrolado, épossivelverificarnafigura3que
a baixa adesao ao tratamento farmacolégico é
mais frequente em pacientes do sexo feminino
(71%).

SEXO

B Homens

Hm Mulheres

Figura 3 - Gréafico demonstrativo do percentual do
nimero de pacientes do sexo feminino e masculino
atendidos pelo Centro Integrado de Saude (CIS).

A figura 4 mostra que, de um total de 100% de
pacientes atendidos, 60%possuem mais que
50 anos e abandonaram o tratamento, para
as faixas etarias de 30 a 49 anos e abaixo de
30 anos a frequéncia cai para 27% e 12% dos
pacientes, respectivamente.

Faixa etaria

W Abaixo de 30
anos

m De30a49 anos

B Acimade 50
anos

Figura 4 - Grafico demonstrativo do percentual de
pacientes do Centro Integrado de Saude, e suas
respectivas faixas etdrias.
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Por fim, ao usarmos como critério de avaliagdo a escolaridade dos pacientes (figura 5), foi
possivel constatar que 6% dos entrevistados ndao eram alfabetizados, 4% possuiam apenas o
fundamental | completo e 6% o fundamental Il. A quantidade de pacientes que concluiram o

ensino médio e superior foi de 6% e 11%.

Escolaridade

B Ndo alfabetizado

B Fundamental 1 -

completo
B Fundamental 2-

completo
B Ensino médio
M Ensino superior

B Ndo informado

Figura 5 — Grafico demonstrativo do percentual do nivel de escolaridade informado por cada paciente entrevistado

no Centro Integrado de Salde.

Discussao

Em mais da metade dos motivos relacionados
a adesao, aconteceram interrupgdes do
tratamento por conta prépria, do paciente,
devido a problemas de aquisicdo, reagao
adversa ao medicamento (RAM), terapia
interrompida com a melhora, esquecimento
e ineficiéncia medicamentosa. Dessa forma
podemos afirmar que, quando o médico
prescreve determinado medicamento, ele esta
apenas dando inicio a um possivel tratamento.
Entretanto, para que o mesmo acontega, é
precisoqueopacientefagaousorecomendado,
seguindo os critérios necessarios para que
os efeitos esperados sejam atingidos [7].
Muito se discute sobre a importancia de
seguir corretamente o tratamento prescrito
e dos possiveis fatores que interferem

nesse processo. No entanto, existem muitos
motivos para que o paciente interrompa o
tratamento, pois a ndo adesao refere-se a um
problema multifatorial, que abrange areas
nao necessariamente ligadas apenas aos
medicamentos e suas reagdes adversas, mas
também a aspectos biopsicossociais [8].

Conforme Silveira e Ribeiro [9], a adesdo é um
processo em que o paciente é exposto a muitas
influéncias que determinam sua aceitagao e
continuidade ao tratamento. Assim, garantir
que a adesao seja realizada pelo paciente é
uma tarefa dificil, pois envolvera fatores que
demandam atengé@o continua do profissional
da saude. Sendo assim o foco nao devera estar
somente na doenga, mas no doente, formando
um vinculo de confianga entre o profissional e
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0 paciente, que sera determinante para que o
sucesso do tratamento seja alcangado.
Alguns dos fatores levantados neste estudo
estdo relacionados a decisao do paciente
em interromper o tratamento, sem o
conhecimento do profissional da saude, por
acreditar que o medicamento n3o esta fazendo
efeito. No entanto a auséncia dos resultados
esperados pode estar relacionada com o uso
incorreto do medicamento, ou ainda devido a
fases caracteristicas de alguns tratamentos,
como tipicos sintomas de nauseas, cefaleia,
perda de apetite, entre outras. Também foi
constatado, em alguns casos, que o paciente
deixa de tomar a medicagdo ao sentir que
os sintomas da doenca estdo amenizados.
Portanto, €& necessario conscientizar o
paciente das possiveis intercorréncias que
poderdo acontecer durante o tratamento e
auxilia-lo na melhor compreensao do mesmo,
diminuindo, assim, a chance de interrup¢ao do
planejamento farmacoterapéutico.

Outro grande problema encontrado é a
dificuldade que diversos pacientes enfrentam
ao adquirir os medicamentos prescritos pelos
profissionais da saude, seja pela auséncia de
recursos financeiros, ou pela indisponibilidade
de medicamentos nos servicos de saude
publica. De acordo com o estudo publicado
por Tavares e colaboradores [10], que analisou
a disponibilidade dos medicamentos nas
unidades de saude publica no pais, observou-
se que os indices significativos de baixa adesao
foram encontrados em pacientes que tiveram
que arcar com o tratamento, em comparagao
com os que acessaram de forma gratuita. Por
outro lado, Boing, Bertoldi, Bastos e Peres [11]
identificaram que a maioria dos pacientes

entrevistados em sua pesquisa foram
atendidos pelo SUS, e 78% disseram ter que
comprar todos os medicamentos, embora uma
parcela significativa alegasse que nao possuia
recursos financeiros para tal. Além do mais,
0s pacientes também se queixaram da falta
dos medicamentos nas farmacias dos centros
de saude. Por fim, deve-se destacar os casos
em que o prescritor receita medicamentos
que nao sao padronizados pelo SUS, ou ainda
prescreve produtos de alto custo sem apontar
alternativas terapéuticas mais acessiveis.
Ainda nesse ponto, a literatura aponta
que boa parte dos pacientes dizem ter um
relacionamento inadequado com o prescritor
e citam falta de clareza e convencimento na
explicacdo sobre a forma de tratar a doenca,
impactando diretamente na farmacoterapia
e consequentemente na eficacia terapéutica
[12].

Isso posto, entendemos que € necessario
ampliarequalificaroacessoaosmedicamentos
essenciais e ndo essenciais, principalmente
para os usuarios do servigo publico de saude.
Contudo, a simples oferta do medicamento
nao é suficiente, sendo que é preciso garantir
seu uso correto. Conforme declarado por
Remondi, Cabrera e Souza [13], é possivel tornar
a terapia mais simples e acessivel através
da atencdo do profissional da saude, bem
como o entendimento do paciente quanto a
importancia de seu tratamento. Nesse sentido,
o termo “adesdo” expressa compreensao e
cooperagao determinada pelo cumprimento
do paciente as recomendacdes médicas
e a atencao do profissional de saude as
caracteristicas proprias do individuo, formando
assim uma alianga, em que cada qual possui
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suas devidas responsabilidades[14,15].

Com relacdo ao sexo do paciente, apontou-
se que a maioria dos individuos sao do sexo
feminino, o que também foi registrado pelo
estudo de Tavares Nul e colaboradores [16].
Uma possivel justificativa para esse resultado é
o fato de que mulheres constituem um publico
com mais tendéncia a marcar consultas
frequentemente em comparagdo com o0s
homens [17].

Com relagao a faixa etdria, a maior parte
dos pacientes que nao aderiu ao tratamento
corresponde aos que possuem 50 anos ou mais
[18[. Os mesmos relatam que abandonam o
tratamento ou pulam doses quando se sentem
bem ou quando ha alguma reacao adversa.
Sao citados ainda, como fatores impeditivos
a dificuldade de leitura de embalagens e
bula, bem como interagdes relacionadas ao
uso da polifarmacia. Em conformidade com
Lee VW [19], os idosos, devido a problemas
comuns vinculados ao estilo de vida e saude
mental / fisica, possuem vdrios fatores que
potencializam a falta de adesao ao tratamento
farmacoterapéutico.

Ademais, pessoas da faixa etaria de 30 a 49
anos, alegam que abandonam o tratamento,
emvirtude de reagdes adversas, como dores de
cabeca, sono desregulado, tonturas e reagdes
alérgicas, além de interacdes medicamentosas
que geram outros problemas [20].

Nesse sentido foi possivel observar que entre
os pacientes das duas faixas etdrias com
maior indice de ndo adesdo ao tratamento

farmacoterapéutico, a maior parte nao

aderiu ao tratamento com anti-hipertensivos,
sendo 44% dos pacientes da faixa etaria
de 30 - 49 anos e, praticamente, 100% da

faixa etaria acima de 50 anos. Em ambos os
casos, a alegacao foi de esquecimento ou
de interrupgcdo do tratamento por suposta
melhora dos sintomas. Este comportamento
pode levar a um risco consideravel uma vez
que a hipertensao possui sintomas muitas vezes
nao observados pelo paciente, o que decorre de
sua falta de compreensao sobre o curso da doenga
bem como a falta de atengao basica oferecida pelo
profissional de saude [21,22,23].

Finalmente, o estudo realizado detectou que a
baixa adesao aos tratamentos é mais frequente
em pacientes com baixa escolaridade. Tal
fator possui correlagao com outros problemas
socioeconbmicos como baixa renda e
dificuldade de acesso ao servico de saude
[24. De fato, estudos apontam que quanto
mais leigo é o individuo, menor ¢é aderéncia a
intervencdao medicamentosa. Pessoas com
essas caracteristicas tem dificuldade de
reconhecer a necessidade de ajuda médica
e nao possuem conhecimento basico quanto
a habitos que podem prejudicar sua saude.
Nesse caso, quando orientados raramente
mudam de comportamento o que faz com
que doencas assintomaticas e crénicas como
HAS, osteoporose e diabetes avancem para
estagios mais criticos [25].

Para Barreto [26] o baixo nivel académico
acarreta na dificuldade de compreender e
aplicar as orientagdes do médico, farmacéutico
ou profissional da saude. Além disso, a
complexidade de algumas recomendacgdes
para medicamentos de uso continuo
(administragdo em jejum, apds as refeicdes,
ou quaisquer outros horarios, leitura da bula)
faz com que esses pacientes, em especial,
abandonem o tratamento precocemente [27].
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Conclusao

A partir dos resultados apresentados no presente estudo, conclui-se que os principais fatores
associados a baixa adesdo ao tratamento farmacoldgico de pacientes do Centro Integrado
de Saude da Universidade Anhembi Morumbi correspondem a dificuldade de aquisicao aos
medicamentos, reacdes adversas ao longo do tratamento, sexo, idade e escolaridade do paciente.
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Abstract

The medicines are of great importance to Society due to the improvement of life quality, but
the incorrect disposal of these has harmed the environment on a large scale. The goal of this
study was to evaluate the knowledge about the correct disposal of medicines, detect the impacts
in the environment and identify whether pharmacies and drugstores carried out the collection
of medicines from the population. The methodology used consisted of a bibliographic survey
and two field research, seeking social information through citizens from the Sdo Paulo (capital)
and regions of Sao Paulo and application of questionaries in pharmacies and drugstores from
the same regions. The results show that from 490 interviewed, 55% did not have the knowledge
of correct disposal, and 265 people performed the discharge in domestic trash totaling 54,1%.
The research performed in 94 establishments reveals that 73,4% does not realize the collection
of medication from the population, most due to high cost. We can demonstrate that was an
apparently growth in the population’s knowledge in relation to previous research about the correct
disposal of medicines. It is concluded that consciousness and participation of the people and
health professionals are essential to minimize the impacts caused by the incorrect disposal of
medicines, besides a more severe legislation.

Introducgao

Apesar dos medicamentos serem de grande
importancia para a sociedade devido a melhora
da qualidade de vida da populagdo mundial, o
descarte incorreto desses medicamentos tem
prejudicado o meio ambiente em grande escala.
O impacto ambiental gerado em ambientes
marinhos, rios, solos e lengois freaticos
prejudica a fauna e a flora desses ambientes,
além de comprometer a saude publica,
ocasiona aumento do uso de medicamentos,
tornando-se um ciclo vicioso [1,2].

Comoacessofacilitadoaesses medicamentos,
tornou-se comum a utilizagdo da chamada
“farmacia domiciliar”, ocasionando
sobras devido a tratamentos acabados ou
interrompidos, mantendo-os também para uso
imediato, em casos de gripes, febres, dores
musculares e de cabega, acarretando, muitas
vezes a perda destes por vencimento. Quando
se torna necessario o descarte, a maioria da
populagao, por falta de conhecimento sobre

o assunto, acaba cometendo de maneira
inadequada, descartando-os em pias, vasos
sanitarios e lixos do tipo comum, de modo que
possa vir a acometer tanto o meio ambiente
como a saude publica [3,4].

Uma das grandes problematicas dos
descartes em vasos sanitarios e pias, se deve a
ineficiéncia dos sistemas de esgotos em tratar
grande parte dos medicamentos, provocando
impactos diretos a saude dos seres humanos
e animais. Os antibi6ticos podem potencializar
a resisténcia bacteriana, tornando os
tratamentos com antimicrobianos ineficazes, e
peixes machos sofrem feminilizagao devido as
altas concentragdes de estrogeno provenientes
dos anticoncepcionais, que se encontram
nos esgotos devido a excregao da urinaz.Ja o
descarte em lixos do tipo comum faz com que
estes sejam destinados aos aterros sanitarios,
onde um pequeno grupo de individuos
possuem acesso por meio de trabalho, de
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forma que, parte deles podem reaproveitar
esses medicamentos de forma err6nea, se
consequentemente se
intoxicando. Ademais, esta forma de descarte
pode acarretar na contaminagao do solo e
dos lengois freaticos corroborando com a
infertilidade do ambiente [5].

Com isso, o objetivo do nosso trabalho é avaliar
os conhecimentos, os habitos e os métodos

automedicando e

de descarte dos medicamentos realizados
pela populacao, detectar os impactos destes
descartes no meio ambiente e identificar o
procedimento de descarte realizado pelos
estabelecimentos comerciais de saude e
se realizam a coleta de medicamentos da
comunidade.

Cenario do descarte de medicamentos no
Brasil de 2000 a 2020

A grande facilidade em adquirir medicamentos
sem a necessidade de um receituario médico
coloca o Brasil na lista dos paises que mais
consomem medicamentos no mundo. Este
impacta diretamente na
quantidade de medicamentos disponiveis
ao consumidor, gerando acumulo em sua
residéncia. Este consumo exacerbado produz
anualmente uma quantidade de 5 mil a 34
mil toneladas residuais de medicamentos, e
segundo o Sistema Nacional de Informacdes
Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) é uma das
principais causas de intoxicacgao [6,7].

Um levantamento bibliografico no periodo
dos anos 2000 a 2020 demonstrou que ha
um alto indice de descarte incorreto deste
tipo de produto. Um estudo realizado por
Souza e Falqueto [8] demonstra que, em
meados dos anos 2000, a maior parte da

livre comércio,

populacao pesquisada efetuava o despejo dos
medicamentos nos lixos do tipo comum devido
a falta de conhecimento sobre o descarte
correto.

Um outro artigo, publicado pela Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) no ano de
2009, mostrou que 86% da populagao estudada
realizava o descarte em lixos domésticos, 9,2%
descartavam na rede sanitaria por acreditar
qgue nao causava nenhum tipo de dano ao meio
ambiente, e apenas 2% exerciam algum outro
tipo de descarte. A pesquisa revela que grande
parte da populacao verificada nunca cogitou a
possibilidade de haver ou ndo um meio correto
para este tipo de acgéo [9].

Poucos anos depois, Pinto et al [7] apontam
que, o numero de pessoas que descartam
os medicamentos através da rede sanitaria
aumentou para 19%, nota-se também que ha
um leve aumento no descarte correto dos
medicamentos, porém, chegando apenas a
4%.

Atualmente, o nimero de pessoas que efetuam
o descarte incorreto ainda esta elevado, pois,
muitos afirmam que desconhecem onde
e como realizar este tipo de descarte, isto
ocorre em virtude de que o Brasil ainda nao
possui estratégias bem definidas quanto ao
tratamento e o destino desses medicamentos
[10].
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Classes medicamentosas mais descartadas no Brasil

Ha diversos fatores que contribuem para o descarte de medicamentos, dentre eles, a ndo adesao
ao tratamento devido a posologia alastrada, reacées adversas e forma farmacéutica adotada,
além disso, a automedicacao, interrupcao ou término do tratamento e a validade vencida do
medicamento. Geralmente, comprimidos, dragea, capsula, cremes, pomadas, solugdes orais,
géis, e aerossois sao as formas farmacéuticas mais comumente descartadas. Na tabela 1 estao
elucidadas as classes medicamentosas mais descartadas segundo levantamento teérico [11,12].

Tabela 1. Classes de medicamentos mais descartados e suas fungdes farmacolégicas

Classe Medicamen-
tosa
Antibidticos Tratar infecgdes causadas por bactérias.

Controle e tratamento de inflamagdes; utilizados tam-
bém como antipirético e analgésico.

Funcao

Anti-inflamatérios

Analgésicos Atuam contra dores e febres.
Anti-hipertensivos Controle da presséo arterial.
oL Redugdo na acidez estomacal, tratamento de pirose e
Antiacidos . .
dispepsia.
Anticoagulantes Prevenir a formagéo de codgulos (trombose).
Antifungicos Tratamento de infecgdes causadas por fungos.
Anti-histaminicos Agem inibindo a histamina em processos alérgicos.
Antitussigenos Trata a tosse seca (sem secregao).

Inibem a proliferagao de microrganismos — utilizado
para desinfectar feridas.

Usado em tratamento de crises agudas de transtorno
Benzodiazepinicos | de humor, crises convulsivas, ansiedade, ataques de panico -
age no Sistema Nervoso Central.

Acdo anti-inflamatdria e imunossupressora. Utilizados
Corticoides no tratamento de problemas crénicos, como asma, artrite reu-
matoide, lUpus e alergias.

Suplementos para a prevengéo ou tratamento de defi-
ciéncia vitaminica.

Antissépticos

Vitaminas

Tabela 1. Fonte: Hilal-Dandan & Brunton [12]; Autoras, 2020.
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Apés aimplantacdo de postos de coleta de medicamentos, Oliveira et al. [11], constataram que, as
classes medicamentosas mais descartadas, em forma de comprimidos, pela populagcao foram os
anti-hipertensivos, seguidos por anticoagulantes, benzodiazepinicos, antidiabéticos e diuréticos.
Outra pesquisa realizada por Pinto et al. [7] em uma faculdade e um colégio em Paulinia — SP,
revela que as classes de medicamentos mais descartadas sdo os antibidticos, analgésicos e
anti-inflamatorios, isto se deve ao fato dessas classes serem vendidas indiscriminadamente em

farmacias.

Impactos gerados pelo descarte incorreto dos medicamentos

Ambientais

A Constituicdo Federal de 1988, declara em
seu artigo 225 que, sem um meio ambiente
ecologicamente equilibrado ndao ha uma
qualidade de vida sadia, portanto, é inevitavel
arelacdo entre a salide e o meio ambiente[13].
Inimeros problemas ambientais provem
da pratica dos seres humanos em buscar
alternativasmaisbaratasparaaltastecnologias,
mesmo que isso signifique a degradagao
do planeta. As mudangas climaticas, um
dos adventos desse uso desenfreado dos
recursos naturais, traz graves consequéncias
a saude humana, novas doengas surgem e
consequentemente novos medicamentos [14].
Os medicamentos sdo  considerados
poluentes organicos emergentes (POE) e o seu
descarte incorreto causa grandes impactos ao
ecossistemaeasaudepublica,comprometendo
o solo, lengdis freaticos, plantagdes, aguas
superficiais e até mesmo o ar [15]. Os
compostos quimicos dos medicamentos
sdo resistentes e bioacumuldveis (podem
se acumular no meio ambiente ou em seres
vivos) e ainda ndo had o conhecimento de

quanto tempo os componentes quimicos
desses medicamentos demoram para se
decompor [14,16]. Além disso, diversos destes
componentes quimicos dos medicamentos
sao excretados nas fezes e urinas, por nao
serem totalmente absorvidos pelo organismo.
Em média, cerca de 50-90% dos farmacos sao
eliminados sem sofrerem alteragao metabdlica,
sem contar os medicamentos topicos que sao
removidos durante o banho. Cada composto
alterara de maneira diferente o meio em que foi
descartado, como por exemplo, modificando
a metabolizagdo e/ou o desenvolvimento de
plantas e animais, se incorporando em seus
sistemas, 0 que prejudicara a saude humana,
por consequéncia, ao se alimentar desse
organismo [9].

Além do mais, o sistema de esgoto brasileiro
nao é preparado para tratar residuos de
medicamentos descartados em pias e
vasos sanitarios. Os componentes quimicos
resistentes nao tratados voltam para as
nossas casas através da agua e acabamos
consumindo-os mesmo em niveis trago [17].
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Outro problema é que a maioria dos descarte
de residuos do Brasil para em aterros
sanitarios, onde um pequeno grupo de
individuos possuem acesso por meio de
trabalho, de forma que, parte deles podem
reaproveitar esses medicamentos de forma
erronea, praticando a automedicacdo e
consequentemente se intoxicando, ou
reaproveitando suas embalagens, de modo
que despejam os medicamentos diretamente
no solo, o que acarreta na contaminacao deste
e dos lengois freaticos corroborando com a
infertilidade do ambiente [5,16,18].

Nos organismos vivos

Segundo Carvalho [5], muitos estudos séo
realizados em cima de um unico componente,
porém na pratica, os compostos quimicos dos
medicamentos sdo encontrados misturados
no meio ambiente, o que pode acarretar efeitos
de toxicidade muito mais elevados que um
componente isolado.

Pesquisas apontam que os medicamentos
podem trazer grandes alteragbes a saude
animal e humana quando descartados de
maneira incorreta, como os antibioticos que
podem potencializar a resisténcia bacteriana,
tornando os tratamentos com antimicrobianos
ineficazes; os estrogenos e repositores
hormonais que sdo capazes de ocasionar altas
modificagdes em pequenas concentragoes
(microgramas por litro - ug/L), desequilibrando
o sistema enddcrino dos seres de ambientes
aquaticos, ocasionando nao s6 a feminilizagao
de peixes machos, como também diminuindo
0 comportamento agressivo destes, além
de comportamentos atipicos, como natagao

erratica, e pode aumentar a mortalidade
e provocar deformidades em pequenos
crustaceos, interferem na saude humana,
devido a alta probabilidade de estarem
envolvidos em doengas como canceres,
disfungdes da tireoide, alteragdes no sistema
neurolégico, e deformidades reprodutivas
(queda do numero de espermatozoides); os
antineoplasicos e os imunossupressores por
seus potenciais mutagénicos; os antifingicos
que podem aumentar a resisténcia de cepas,
trazendo um grande desequilibrio ao meio
ambiente e a saude humana, como no caso
do aumento da resisténcia de Candida spp
muito relatado na literatura; metais pesados
presentes nos complementos vitaminicos que
se acumulam na agua e no solo; a reproducgao
de moluscos, muitos considerados como
pragas, tem sua reprodu¢ao prematura devido
a presenga de antidepressivos na agua; e
medicamentos utilizados para doencgas
cardiacas que impedem a capacidade dos
peixes de repararem barbatanas danificadas
[4,5,16,19]. A figura 1, mostra resumidamente
esses impactos.

Querol et al.[20] ressaltam o fato de diversos
medicamentos serem utilizados também
para tratar animais domesticados, o que vém
acarretando alta contaminacgao do solo devido
a nao metabolizagao destes por completo.
Uma das técnicas, muito utilizadas por
industrias farmacéuticas, para reduzir o
volume da quantidade dos medicamentos
€ a incineragao, porém nao é o método mais
eficiente, visto que contamina o ar atmosférico,
langcando compostos quimicos, por exemplo,
as dioxinas, além de os pods resultantes da
incineragdo serem depositados em aterros
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sanitarios. Tecnologias menos poluentes estdo sendo testadas, como processos oxidativos
qgue tornam compostos quimicos mais biodegradaveis e filtros de carvao ativado granular com
biofilme que sdo capazes de metabolizar os componentes farmacoldgicos presentes na agua.
Essas novas tecnologias sao um imenso avango para minimizar os problemas provenientes dos
medicamentos e podem reduzir consideravelmente os impactos ambientais e de saude publica
causados por estes [9,13,21].

Figura 1. Impactos gerados pelas classes medicamentosas

Classe Medicamentosa - Impacto gerado

| Antibidticos = Resisténcia bacteriana | =a—

1
Animais: Feminilizacdo e
comportamentos at;p[l:-::nﬁ

| de peixes; Mortalidade e

| . Estrogenose | deformidades de pequencs
repositores harmonais | L - crustdceos, <
Humanos: Cinceres,
disfunciio da tiredide,
alteragdes no sistema
neuroldgico e reprodutor.
Antineoplisicose |
—{ r
Imunossupressores | _
———— & Potencial mutagénico  [-—
- Antifungicos #  Resisténcia de cepas I*-u—

Aciomulo de metais [
pesados em dguas e solos |

—=  Complexos vitaminicos

-l Reprodugio prematura dos
moluscos

= Antidepressivos

Impede a reparagio das

. Cardiotonicos barbatanas dos peixes

Figura 1. Fonte: Miotto et al.[4]; De Carvalho et al.[5]; Soares e Rosa[16]; Ferreira et al.[19]; Autoras, 2020.
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Legislacao sobre o descarte de medicamentos

O Brasil vem demonstrando ha alguns anos
maior preocupacao com a legislagao referente
ao descarte de medicamentos, visto que o
descarte incorreto causa grandes impactos
ambientais e financeiros. Através da RDC
N° 222, de 28 de margo de 2018, a Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA)
regulamenta o Gerenciamento de Residuos
de Servigos de Saude (GRSS), de modo que
a quaisquer estabelecimentos que possuam
atividades sobre saude humana ou animal,
o auxilio da fiscalizacdao cabe aos o6rgaos
sanitarios locais. No entanto, até o presente
momento a ANVISA e o CONAMA (Conselho
Nacional do Meio Ambiente) ndo apresentam
regulamentacdo especifica referente ao
descarte de medicamento, pois estes sao
tratados como residuo comum proveniente da
acdo da populacao [22,23].

A RDC N°44/2009, a qual discorre sobre
boas praticas farmacéuticas, permite que
estabelecimentos como farmacias e drogarias
possuam pontos de coleta para que a
populacdo possa descartar medicamentos
em desuso, portanto, priorizando o descarte
correto [24,25]. Assim, como em outros paises,
o Brasil pratica a devolu¢do dos medicamentos
que perdem sua utilidade (vencidos ou que
estdo para vencer), geralmente através

da logistica reversa, presente na Politica
Nacional de Residuos Sélidos (PNRS), onde
o fabricante possui total responsabilidade
sobre a destinagao e os danos causados pelo
seu produto, portanto, deve assumir também
a coleta dos mesmos para que tenha seu fim
conhecido e definido [22].

Demonstrando uma maior atengcao ao descarte
correto dos medicamentos, em 2011, a pedido
da ANVISA, foi instaurado o Grupo de Trabalho
Tematico (GTT) de Medicamentos, grupo
responsavel por avaliar métodos adequados
ao descarte de residuos provenientes dos
medicamentos. Os debates realizados pelo
GGT de Medicamentos vao de acordo com a
PNRS, a qual institui que todos os envolvidos
com o medicamento, sendo eles fabricantes,
governos e usuarios, possuem ativamente
a responsabilidade associada ao destino
dos mesmo e prevé que o pais apresentara
diretrizes especificas para operar este tipo de
residuos [26].

Em junho de 2020 foi homologado o decreto
10.388, ao qual estabelece o sistema de
logisticareversademedicamentosdomiciliares
que estdo em desuso ou vencidos, sendo
eles de uso humano, industrializados e/ou
manipulados, também de suas embalagens.
O decreto institui que farmacias e drogarias
serao obrigadas a disponibilizar pontos fixos
de coleta para que os consumidores possam
realizar o descarte de medicamentos [27].

Materiais e Método

Este trabalho foi elaborado através de dois
meétodos. O primeiro consistiu no levantamento
bibliografico em artigos direcionados ao
descarte de medicamentos, abrangendo uma
diversidade de fatores que pudessem vir a
desencadear problemas no meio ambiente,
considerando a contaminagdo dos solos e
agua. O levantamento destes artigos cientificos
foirealizado através da base de dados Pubmed,
Lilacs e SciELO, onde foram selecionados
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artigos na lingua inglesa e portuguesa.

No segundo método foram realizadas duas
pesquisas de campo de carater quantitativo
observacional, buscando informagdes sociais
através de pesquisa realizada com pessoas
residentes da cidade de Sao Paulo e Grande
Sao Paulo e aplicagcdo de questionarios em
farmdcias e drogarias das mesmas regides.
Os questionarios foram aplicados nos meses
de julho, agosto e setembro do ano de 2020.

O questionario social buscou informacgdes
comportamentais ao descarte individual de
medicamentos na populagao estudada. Foram
levantadas algumas questdes pessoais como:
“Como é realizado esse descarte no meio
ambiente?” e “Possui o conhecimento do que
setrata o descarte correto de medicamentos?”.
Complementando essas informacgdes, foi
perguntando o motivo mais frequente para o
descarte e se é de conhecimento da populagao
os danos que podem vir a serem causados ao
meio ambiente.

A pesquisa foi realizada com 490 participantes
que concordaram participar do estudo. Como
critério de inclusdao, foram selecionados
participantes maiores de 18 anos e residentes
da cidade de Sao Paulo e Grande Sao Paulo.
Cada participante teve sua identidade mantida
em sigilo. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Anhembi Morumbi referente ao CAEE
31534620.7.0000.5492.

Em farmacias e drogarias da cidade de Sao
Paulo e Grande Sao Paulo foi-se aplicado
um questionario buscando a informacéao
de recolhimento de medicamentos que é
levado pela populagdo para o descarte.
Complementando essa informacgao, foi

qguestionado o motivo da coleta ou ndo coleta
e como a informagao do descarte correto é
trazida para os seus clientes.

Resultados
Pesquisa de campo

Foram entrevistadas 490 pessoas residentes
da cidade de Sdo Paulo e Grande Sao Paulo
através de uma pesquisa via remota, onde a
maioria se identificou sendo do sexo feminino
(75,7%) com idade entre 20-29 anos (51,4%),
moradoras da Zona Leste de Sao Paulo (49,7%)
e estudantes (52%).

De 490 entrevistados 55% das pessoas
demonstraram nao possuirem conhecimento
sobre o descarte correto de medicamentos,
como mostra o grafico 1.

Ao serem perguntadas se realizavam uso
de medicamento sem prescricdo médica,
382 pessoas responderam que as vezes, 73
pessoas responderam que sempre, enquanto
apenas 35 responderam que nunca realizam o
usSo sem a prescrigao.

Segundo os entrevistados, os motivos que mais
levam ao descarte dos medicamentos sao os
vencimentos, 383 entrevistados; seguidos por
55 que relatam que o motivo é devido o fim
do tratamento e 52 nado realizam nenhum tipo
de descarte. Em relagdo ao tipo de descarte
realizado, 265 individuos afirmam que efetuam
o descarte em lixo doméstico, correspondendo
a 54,1%, como evidencia o grafico 2.
Questionados sobre quais possiveis danos,
em seu conhecimento, o descarte incorreto
poderia causar, 284 entrevistados acreditam
que pode afetar o meio ambiente de alguma




PEREIRA, G.J.V. e colaboradores- Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

forma, 106 acreditam que pode ocasionar uso inapropriado por outras pessoas e animais, 95
desconhecem se sera prejudicial e apenas 5 entrevistados dizem saber com exatiddao como o
descarte podera afetar o meio ambiente.

Do total de pesquisados, 95,1% afirmam que priorizariam o descarte correto se soubessem a
maneira correta de fazé-lo.

Grafico 1 - Conhecimento dos entrevistados sobre o descarte correto.
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Grafico 1. Fonte: Autoras, 2020.

Grafico 2 - Tipos de descarte realizado pelos entrevistados.
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Grafico 2. Fonte: Autoras, 2020.
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Pesquisa dos estabelecimentos comerciais de saude

Foram entrevistadas 94 drogarias e farmacias
nas regides da cidade de Sao Paulo e
Grande Sao Paulo. Deste total, apenas 25
estabelecimentos realizam a coleta dos
medicamentos da populagdo para o descarte
correto, como mostra o grafico 3. Apesar de
vinte e cinco drogarias apresentarem este
processo, somente uma delas incentiva
os cidadados através de informativos para
conscientizacdo sobre a destinagao final dos
medicamentos, bem como para que saibam
que realizam essa coleta no local.

Durante os questionamentos, duas farmacias
comunicaram  que somente  coletam
medicamentos dos pacientes e clientes caso
eles solicitem. E importante destacar que
de acordo com a lei 5.705/2013, drogarias,
farmdacias e laboratérios farmacéuticos
estdo aptos a participarem da destinagao
final correta dos medicamentos vencidos ou
impossibilitados para o consumo.

Grafico 3. Coleta de medicamentos da populagao para descarte correto pelos

estabelecimentos.

69

OM3o Realzam

B Reslizam Coleta

Grafico 3. Fonte: Autoras, 2020.

Os sessenta e nove estabelecimentos que nao realizam a coleta dos medicamentos da populagao
foram questionados sobre o0 motivo e relataram que se torna inacessivel devido ao elevado custo,
visto que todo o tramite deste processo é responsabilidade deles.

A grande maioria dos locais pesquisados informaram que possuem parcerias com empresas
de coleta para destinar corretamente seus medicamentos proximos ao prazo de validade ou
improprios para o0 uso.
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Discussao

De acordo com os resultados obtidos na
pesquisa realizada entre os participantes
domésticos, a maioria ndo  possui
conhecimento sobre o descarte correto dos
medicamentos, correspondendo a 55% do
total de entrevistados. Esse numero é menor
do que relatado em pesquisas anteriores,
onde representavam mais de 80% dos casos
[15,7,18]. Assim, podemos evidenciar que
houve um aparentemente crescimento do
conhecimento da populagdao em relagdo ao
descarte correto de medicamentos.

Em relacdo ao tipo de descarte efetuado,
a pesquisa aponta que 54,1% despeja os
medicamentos em lixo do tipo comum,
0 que corrobora com analises realizadas
mais recentemente por Ferreira et al. [2] e
Constantino et al.[28], demonstrando que este
tipo de descarte é ainda o tipo mais realizado
pela populagcédo. Enquanto ao encaminhamento
dos medicamentos para postos de coleta,
nossa pesquisarevela que 26,3% da populagao
realiza este procedimento, demostrando um
aumento nesse costume, ja que 0s mesmos
autores mostraram em suas pesquisas que
este percentual era menor que 12%.

A maioria das pessoas demonstra ter
conhecimento que o descarte incorreto de
medicamentos pode trazer algum dano ao
meio ambiente, animais ou pessoas (80%),
0 que revela um aumento em comparagao a
estudos anteriores, onde essa porcentagem
ndo passava de 54% dos entrevistados [15,18].
O levantamento dos dados coletados entre os
estabelecimentos comerciais farmacéuticos
(farmacias ou drogarias), revela que 73,4% nao

realizam a logistica reversa de medicamento
pos-consumo, ou Sseja, proveniente da
populacao, o que vem de encontro com outros
achados coletados, que demonstram que este
percentual pode chegar até 100% dependendo
da regidao estudada no Brasil. A maior parte
dos estabelecimentos ressaltou que a grande
problematica da aplicagdo e a divulgacgao
desse recurso é a burocracia existente, além
da inviabilidade financeira, outros evidenciam
o0 nao conhecimento da logistica reversa
[29,30,31,32]. Portanto, a pesquisa demonstra
que ha um déficit de informacdes em relacao
a logistica reversa nos estabelecimentos
comerciais de saude, além de faltar incentivos
para que estes locais realizem este tipo de
coleta.

Conclusao

Através do levantamento tedrico e
pratico deste estudo, conclui-se que a
conscientizagdo e a participagdo da
populagdo sao imprescindiveis para que os
potenciais riscos ambientais e a saude publica
ocasionados pela destinagao inadequada de
medicamentos sejam atenuados. E possivel
verificar que houve um aumento consideravel
nesta questao, porém a muito a ser feito
para que a populagdo se conscientize dessa
problematica. O comprometimento dos
profissionais de saude é essencial para que
ocorra essa educagao, colaborando para o
uso racional de medicamentos e para que 0s
medicamentos tenham a destinagao correta.
Além disso, é de suma importancia que o
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governo invista em campanhas educacionais e melhore o sistema de tratamento de agua para
que estes impactos sejam mitigados. Espera-se que, quando a nova lei entrar em vigor, haja
um aumento consideravel de recolhimento de medicamentos oriundos da populagao, assim,
minimizando os impactos acarretados devido ao descarte incorreto desses insumos.
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Resumo

Introdugdo: O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) se caracteriza pelos sentimentos
vagos desagradaveis e de preocupacdes excessivas, um mal-estar psiquico, relacionado ao
medo, a apreensao e a incerteza, provocando uma tensao e/ou um desconforto antecipado do
desconhecido. Algumas plantas medicinais séao utilizadas para o tratamento do TAG, como por
exemplo, a Matricaria recutita, Valeriana officinalis, Passiflora incarnata e Piper methysticum.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi delinear a prevaléncia de sintomatologia de TAG, avaliar
as variaveis demograficas, o conhecimento e uso de plantas medicinais no tratamento de TAG
no contexto académico. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal,
realizado em cursos da drea da saude da Universidade Anhembi Morumbi (UAM) em Sao Paulo,
Brasil. Para esta pesquisa, foram considerados elegiveis os candidatos matriculados em cursos
da Escola da Saude e Bem estar, devidamente matriculados entre o primeiro e sexto ano, com
idade igual ou maior que 18 anos. Resultados: Apenas 13,3% dos participantes nao se consideram
ansiosos, contudo, foi constatado que, mesmo o participante levando em consideragao nao ser
ansioso, se queixou de alguns sintomas fisicos, psicoldgicos ou ambos relacionados a quadros
de ansiedade. A pesquisa identificou que 31,6% dos participantes relataram que ja fizeram uso
de medicamentos alopaticos e 31,1% relataram o uso de plantas medicinais para tratamento
de TAG. Conclusao: Mesmo no ambiente académico nota-se que 38,9% dos universitarios nao
possuem conhecimento sobre as terapias alternativas.
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Abstract

Introduction: Generalized Anxiety Disorder (GAD) is characterized by vague unpleasant feelings
and excessive worries, a psychological malaise, related to fear, apprehension and uncertainty,
causing tension and / or anticipated discomfort from the unknown. Some medicinal plants
are used for the treatment of GAD, such as Matricaria recutita, Valeriana officinalis, Passiflora
incarnata and Piper methysticum. Objective: The aim of this study was to outline the prevalence of
GAD symptoms, to evaluate demographic variables, knowledge and use of medicinal plants in the
treatment of GAD in the academic context. Methodology: This is an observational study, carried
out in courses in the area of health at the Anhembi Morumbi University (UAM) in Sao Paulo-SP,
Brazil. For this research, candidates enrolled in courses at the School of Health and Wellness, duly
enrolled between the first and sixth year, aged 18 years or older, were considered eligible. Results:
Only 13.3% of the participants did not consider themselves anxious, however, it was found that,
even though the participant taking into account not being anxious, complained of some physical,
psychological symptoms or both related to anxiety. The research identified that 31.6% of the
participants reported that they had already used allopathic medicines and 31.1% reported the use
of medicinal plants for the treatment of GAD. Conclusion: Even in the academic environment, it is
noted that 38.9% of university students do not have knowledge about alternative therapies.

INTRODUGAO

A ansiedade é considerada um dos problemas  individuos que sofrem de transtornos da
de saude publica do século XXI. A palavra ansiedade (1).

ansiedade deriva do latim anxius que tem O Transtorno de Ansiedade Generalizada
por definigdo agitagdo e angustia e do verbo  (TAG) se caracteriza pelos sentimentos vagos
anguere associado ao sentimento de sufoco desagradaveis e de preocupacdes excessivas,
e aperto, sentimentos relatados por muitos um mal-estar psiquico, relacionado ao medo,
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a apreensao e a incerteza, provocando uma
tensdo e/ou um desconforto antecipado do
desconhecido (2).

De acordo com Braga (3) (2010), a ansiedade
€ vista, basicamente, como estado
emocional humano, gerado por um processo
neurofisiolégico, que transmite uma resposta
adaptativa para o organismo, que esta
passando por uma situagao inesperada em
grau de incerteza ou impoténcia. Geralmente
a ansiedade acentua-se em ambientes que
geram pressdes, demandas e nos estresses do
cotidiano, uma resposta natural e adaptativa.
Em contraposicdo, a ansiedade s6 é
considerada patolégica e como transtorno
mediante a 3 fatores: (I) quando é baseada em
suposicdes infundadas e quando prejudicam
a tomada de decisdo diante de potenciais
ameacgas e situagdes de perigo; (Il) quando
minam a capacidade do individuo em enfrentar
situagoes dificeis e frustragdes; (lll) quando
0 grau dessa resposta esta intenso e ocorre
com frequéncia elevada, trazendo prejuizo
comportamentais ao individuo (4). Todos
esses fatores causam sofrimento antecipado
de situacbes importantes da vida académica,
social e/ou profissional. A ocorréncia nao
corresponde necessariamente a situagao que
adesencadeia, em outras palavras, quando nao
existe um motivo especifico para o episodio
desse processo neurotransmissor (3).
Segundo  estatisticas da  Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a TAG possui uma
predominancia mundial, alcangcando 3,6% da
populacdo. No continente americano, essa
patologia atinge 5,6% da populagdo, porém
o Brasil é o que mais se destaca, onde esse
transtorno mental afeta 9,3% da populagéo,
possuindo o maior numero de casos de

ansiedade entre todos os paises do mundo (5).
Essas estatisticas sdo reflexos da sociedade
moderna, que contribuem ao surgimento de
transtornos mentais e comportamentais,
principalmente a ansiedade, o estresse e a
depressdo, que se tornaram patologias com
uma alta frequéncia nos consultérios médicos
(6).

As crises acompanham fatores emocionais e
fisioldgicos. No sentido emocional, o individuo
manifesta sentimentos de medo, inseguranca,
irritabilidade, preocupagdo excessiva e
fatigabilidade. No aspecto fisioldgico,
por ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA) no cérebro, ocasiona sintomas
neurovegetativos, como tremores, agitacao
dos membros superiores e inferiores, insonia,
taquicardia, sudorese, tensdao muscular e
aumento da respiragao (7).

Neste contexto, a farmacoterapia
apresentado grandes avangos. Atualmente,
o TAG ¢é frequentemente tratado com
farmacos provenientes das seguintes classes
terapéuticas: benzodiazepinicos, azapironas,
antidepressivos e betabloqueadores. Estes
farmacos apresentam eficacia no tratamento
da ansiedade, porém ha o anseio para o
desenvolvimento de novos medicamentos,
pois a terapia atual apresenta diversos efeitos
indesejaveis que prejudicam a adesdo ao
tratamento (8). Alguns exemplos desses
efeitos adversos dos medicamentos que sao
utiizados comumente para o tratamento
de TAG sao dependéncia da medicagao
(benzodiazepinicos), cefaléia (azapironas),
sonoléncia (antidepressivos) e bradicardia
(betabloqueadores) (2).

Apesar da ampla variedade de medicamentos
alopaticos ja ingressados no mercado, a

tem
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literatura aponta um elevado crescimento nos estudos para o desenvolvimento de farmacos de
origem natural pelas industrias farmacéuticas (2). Um dos motivos para esse crescimento na
ultima década foi o isolamento de alguns fitofarmacos, um exemplo cldssico é a morfina, que é
originada da Papaver somniferum, um narcético, da classe dos opidides, de alto poder analgésico

que deu origem a muitos farmacos utilizados na terapéutica (9).

Algumas plantas medicinais sdo utilizadas
para o tratamento do TAG, como por exemplo,
a Matricaria recutita, Valeriana officinalis,
Passifloraincarnata e Piper methysticum (9). No
presente estudo sera descrito o mecanismo de
acao, marcador fitoquimico e uso terapéutico
das plantas medicinais mencionadas.
Além disso, sera possivel observar o uso e
conhecimento das plantas mencionadas por
estudantes da area da saude.

0 ingresso a Universidade promove inumeras
mudancas navida do estudante, alteracdes que
impactam o crescimento pessoal, profissional
e geram aumento nas responsabilidades e
incide sobre a capacidade de organizar-se
em meio as atividades extracurriculares (10).
Além disso, ha aumento das expectativas, da
pressdo e ha fatores emocionais envolvidos

também, porisso, alguns desses fatores podem
ser exacerbados e acabar desencadeando
diversas patologias (11).

Dentre as consequéncias comuns, a
ansiedade associada ao ambiente académico
pode ser positiva, posto que motiva o
universitario a realizar suas tarefas, contudo,
de forma negativa, pode dificultar e até mesmo
impossibilitar a
comuns do dia a dia, causando ins6nia, fadiga,

realizacao de atividades

dores e em casos mais graves, o bloqueio da
vida académica se tornando um transtorno
(12).

Portanto, o objetivo deste estudo foi delinear a
prevaléncia de sintomatologia de TAG, avaliar
as variaveis demograficas, o conhecimento e
uso de plantas medicinais no tratamento de
TAG no contexto académico.

Material e métodos .
Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, realizado por meio da aplicagao de
questionario on-line entre alunos dos cursos da area da saude da Universidade Anhembi Morumbi

(UAM) em Sao Paulo, Brasil.

Participantes e critérios de elegibilidade

Para esta pesquisa, foram considerados elegiveis os candidatos matriculados em cursos da
Escola da Saude e Bem-Estar, devidamente matriculados entre o primeiro e sexto ano, com
idade igual ou maior que 18 anos. Candidatos com incapacidades fisicas ou cognitivas que
impossibilitassem a resposta do questionario foram considerados inelegiveis.
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Amostragem

Participaram do estudo 194 estudantes. Destes
foram considerados inelegiveis 14 respostas,
entre os motivos: ndo ser estudante de um
curso da area da saude (n = 7), estar com a
graduagédo concluida (n = 3) e duplicidade de
respostas (n = 4).

Variaveis e instrumentos

O questionario com 15 itens foi instrumento
utilizado para avaliar o uso e conhecimento de
plantas medicinais para o tratamento de TAG e
a sintomatologia no contexto académico dos
cursos da area da saude. As variaveis socio
demograficas estudadas foram idade, sexo,
curso, semestre, sintomatologia relacionada
a ansiedade, tratamentos alopaticos e uso
de plantas medicinais como também o
conhecimento de terapias alternativas.

Coleta de dados

Os dados foram coletados no segundo
semestre de 2020, durante o més de agosto. O
questionario foi aplicado através da plataforma
Google Forms com acesso através de QR Code
oupormeiodeum/ink. O formuldrio da pesquisa
conta com um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e um formulario que é
um instrumento composto por 15 itens, que
variam questdes de multipla escolha, resposta
curta e caixas de selecao.

Analises de dados

Os dados obtidos foram salvos
automaticamente numa planilha do Google
Forms. Os dados foram exportados para o
Excel Office 2079 para arealizacdo das andlises
estatisticas de carater qualitativo.

Aspectos éticos

O Projeto de pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Anhembi Morumbi (UAM)
e ap6s a aprovagao (Parecer n° 4.083.595),
todos os procedimentos éticos propostos e
aprovados foram estritamente seguidos pelos
pesquisadores.

Resultados e discussao

A estratégia do estudo resultou em 194
participantes que responderam o questionario
da pesquisa. Destas foram consideradas
inelegiveis 14 respostas, entre os motivos: ndo
ser estudante de um curso da area da saude (n
=7), estar com a graduacgéao concluida (n=3) e
duplicidade de respostas (n = 4).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
participantes do estudo com variaveis sociais,
demograficas, académicas. Entre as 180
respostas analisadas temos nove cursos
diferentes no ambito da saude (Farmdacia =
52; Medicina = 46; Enfermagem = 33; Outros =
46), os dados indicam que a amostra constitui-
se majoritariamente por estudantes do sexo
feminino (84,4%), com idade entre 18-25 anos
(83,8%), cursando o 2° ano (18,8%) e 4° ano
(48,3%) de seu curso.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes de acordo com varidveis sociais, demograficas,

académicas.

Género n(%)
Feminino 154 (85,5%)
Masculino 26 (14,4%)
Idade

18-25 anos 151 (83,8%)
26-35 anos 22 (12,2%)
26-50 anos 6 (3,3%)
Acima 51 anos 1(0,5%)
Curso da Escola de Ciéncias da Saude

Farmacia 52 (28,8%)
Medicina 46 (25,5%)
Enfermagem 33(18,3%)
Biomedicina 22 (12,2%)
Nutricdo 10 (5,5%)
Fisioterapia 6 (3,3%)
Psicologia 4 (2,2%)
Naturologia 3(1,6%)
Quiropraxia 1(0,5%)
Ano (cursando)

1° ano 25(13,8%)
2° ano 34 (18,8%)
3°ano 29 (16,1%)
4° ano 87 (48,3%)
5° ano 1(0,5%)
6° ano 4(2,2%)

Tabela 1: n = frequéncia absoluta por categoria; % = proporgao por categoria; Fonte: Os Autores.

As respostas ao instrumento de pesquisa mostraram (grafico 1): 84,3% dos participantes
oriundos do curso de farmacia, 83,6% do curso de medicina; 87,8% do curso de enfermagem e
91,4% dos estudantes dos demais cursos, consideram sofrer de ansiedade. Entretanto, apenas
41% destes académicos possuem um diagndstico seguro de TAG. Este baixo numero a respeito
de possuir um diagndstico seguro pode estar relacionado a dificuldade do individuo e seus fami-
liares reconhecem os sintomas e buscar assisténcia de um profissional qualificado (13).
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Por outro lado, segundo Faustino e colaboradores (8). (2010), alguns profissionais da saude
possuem opinides distintas quanto ao uso de fitoterapicos, ha aqueles que questionam a eficacia
deste tratamento e outros que confiam na efetividade das plantas medicinais no tratamento de
TAG. Além disso, pode haver certo preconceito por parte dos profissionais da saude em associar
os sintomas relatados com um possivel diagnéstico do TAG (2).

Grafico1. Comparativo entre os participantes que apresentam ou nao sintomatologia de TAG e os

que ja foram diagnosticados.
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Grafico 1: Fonte: Os autores.

Apenas 13,3% dos participantes nao se
consideram ansiosos, contudo, foi constatado
que, mesmo o participante levando em
consideracdo nao ser ansioso, queixou-se
de alguns sintomas fisicos, psicoldgicos ou
ambos relacionados a quadros de ansiedade.
Nos graficos 2 e 3, nota-se que apenas
2,7% dos universitarios nao se queixavam
de sintomas psicolégicos e 4,4% nao se
gueixavam de sintomas fisicos, porém aqueles
que nao relataram sintomas psicolégicos,
apresentaram sintomas fisicos e vice-versa.
Dadosquecorroboramcomdiversasevidéncias
cientificas quanto a alta incidéncia de TAG na
nossa sociedade contemporanea e grande

crescimento de problemas relacionados a
saude mental.

No grafico 2 (sintomas psicoldgicos),
observou-se que 98,8% dos participantes
psicolégicos, e
dentre eles o “excesso de pensamentos” foi o
sintoma que mais prevalente nos participantes
da pesquisa (15%), em seguida aparece
“preocupacao exagerada” (14%), “inquietagao/
agitagdo” (14%), “dificuldade de concentragao”
(13%) entre outros sintomas que podem ser
observados no Grafico 2. Um dado curioso
€ que apenas um dos participantes relatou
apresentar “fome excessiva”, sintoma muito

individuo que apresenta

apresentaram sintomas

comum em um
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transtorno de ansiedade generalizada (TAG), porém nao prevalente nessa amostragem.

Grafico 2. Incidéncia de sintomatologia psicoldgica.

Nenhuma das anteriores

Nausea

Boca seca

Roer unhas

Agitacé@o de bracos e pernas
Formicacdo nas extremidades
Transpiracdo intensa e fria

Dor ou sensacédo de aperto no peito
Taquicardia (palpitacdo)

Tremor

Espasmo muscular

Tens&o muscular

Respiracdo ofegante ou falta de ar

o

—
i
_—
-
I
-—
I
—
-
I
—_—
e ——
-

20 40 60 80 100 120 140 160

Grafico 2: Fonte: Os autores.

Os sintomas fisicos de TAG sao bem
caracteristicos, 96,6% dos participantes
apresentaram sintomas fisicos, sendo o
mais prevalente, “taquicardia” (palpitagdo)
(13%), seguido de “tensdo muscular” (12%),
“respiracdo ofegante ou falta de ar” (10%), “dor
ou sensagdo de aperto no peito” (9%) entre
outros sintomas apresentados no grafico 3.
Um dos participantes queixou-se de quadros
de nauseas durante as crises de ansiedade,

sintoma que ndo é muito comum nos quadros
de TAG. Se compararmos a porcentagem
dos participantes que  apresentaram
sintomatologia caracteristica de TAG com a
taxa de prevaléncia no mundo que é de 3,6% e
9,3% no Brasil, vemos numeros extremamente
elevados cerca de 27 vezes maior quando
comparado as taxas mundiais e 10 vezes
maior quando comparada as taxas do Brasil

(5).
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Grafico 3. Incidéncia de sintomatologia fisica
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Grafico 3: Fonte: Os Autores.

Segundo Zuardi (2017), um grande problema
no diagndstico de TAG sao os sintomas
fisicos manifestados por um individuo, que
sdo relatados de forma vaga nao sendo
caracterizados como uma enfermidade bem
definida, sendo assim os pacientes raramente
procuram um profissional especializado.

Em relagdo aos sintomas psicoldgicos, o
individuo manifesta sentimentos de medo,
inseguranga, irritabilidade,  preocupacgao
excessiva e fatigabilidade. No aspecto
fisioldgico, por ativacdo do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HPA) no cérebro, ocasiona
sintomas neurovegetativos, como tremores,
agitacdo de membros superiores e inferiores,
insdnia,taquicardia, sudorese, tensdao muscular
e aumento da respiracéo (14).

Medicamentos alopaticos

A pesquisa identificou que 31,6% dos
participantes relataram que ja fizeram uso de
medicamentos alopaticos para tratamento de
TAG.

Os medicamentos mais citados na coleta dos
dados estdo apresentados no grafico 4, tais
como: o clonazepam (31%) medicamento
com maior indice de uso pelos participantes,
seguido do cloridrato de fluoxetina (27%),
alprazolam (9%), cloridrato de sertralina (7%) e
diazepam (7%).

Grafico 4. Porcentagem de uso de
Medicamentos alopaticos para o tratamento
de transtorno de ansiedade generalizada.
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Grafico 4: Fonte: Os autores.

Na classe dos medicamentos mais usados em
ambiente académico aparece a fluoxetina, um
antidepressivo inibidor seletivo de recaptagao
de serotonina (ISRS), a qual se destaca por ser
um dos ISRS mais utilizados e recomendados
por nao apresentar tantos efeitos adversos
graves como outros de sua classe, além de nao
interferir no ritmo cardiaco em pacientes sem
doenga cardiovascular pré-diagnosticados
e sendo recomendado pela sua efetiva
terapéutica mesmo em tratamentos curtos
(15, 16).

De acordo com Singh (17), a sertralina ou
cloridrato de sertralina, também é um inibidor
seletivo de recaptacdo de serotonina neural,
considerado de terceira geragdo, que atua
aumentando o fluxo do neurotransmissor
nas fendas sindpticas. Se tolerado em dose
terapéutica, é basicamente isento de riscos
em cardiopatas, tais efeitos estao associados
com sua agao quimica, alguns desses efeitos
sao causados pelo préprio aumento da
estimulagdo dos receptores de serotonina
pés-sinapticos (18).

O clonazepam é um dos farmacos mais
vendidos e segundo dados do Ministério
da Saude (2013), e pertence a classe dos
ansioliticos benzodiazepinicos, tendo como
principal propriedade a inibicdo de algumas
fungbes do sistema nervoso, ocasionando
efeito anticonvulsivante, sedagado, calmante,
musculatura relaxada. O principal e mais
frequente efeito colateral relatado é a
depressao do Sistema Nervoso Central, que
desaparece espontaneamente no decorrer
do tratamento ou com reducao da dose, e o
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia
também é muito relatado.

Entre os participantes que informaram o uso de
medicamentos alopaticos para o tratamento de
TAG, 92,3% relataram eficacia no tratamento.
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Plantas medicinais

Existem diversas plantas medicinais usadas no tratamento de TAG, porém apenas 31,1%
dos participantes relataram que fizeram uso de plantas medicinais para tratamento desses

transtornos.

De acordo com o grafico 5, observa-se que a planta medicinal mais usada pelos académicos é
a Passiflora incarnata L. (38% dos participantes), seguido por Salix Alba e Crataegus oxyacantha
(ambas entre 19% dos participantes), Matricaria recutita (11%) e Valerina officinalis (8%).

Grafico 5. Plantas medicinais utilizados pelos participantes da pesquisa.
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Grafico 5: Fonte: Os autores.

A Passiflora incarnata apresentou o dobro
de votos em relagdo a segunda planta
mais conhecida e utilizada. Este elevado
numero esta associado ao conhecimento
popular como calmante/ansiolitico, pois esta
planta medicinal é facilmente encontrada.
Atualmente, um dos fitoterapicos que possui P
Incarnata em sua composigao e apresentauma
grande adesao no mercado é o Pasalix®, que
também completa associando em sua mesma
composicao o Crataegus oxyacantha e o Salix
Alba. Contudo, de acordo com o Ministério da
Saude (20), ndo ha estudos oficiais sobre o

embasamento da planta medicinal Crataegus
oxyacantha.

Segundo a monografia do Ministério da Saude
(20), a espécie vegetal Salix Alba, também
conhecida como salgueiro branco, possui
propriedades antinflamatéria, antipirética
e analgésica, muito semelhantes ao acido
acetilsalicilico (AAS), portanto, essa droga
vegetal pode ser indicada para tratar
manifestagbes dolorosas tensao
muscular e dores articulares leves.

Os efeitos desta planta medicinal estao
relacionados com a presencga da salicina, um

leves,
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pro-farmaco natural que se converte por reagao
de oxidagao no acido salicilico. Por essa razéo,
de acordo com a literatura, a sintese do AAS,
é feita a partir da estrutura quimica de uma
substancia natural isolada do salgueiro branco,
a Salix Alba, (20).

Assim como a Passiflora incarnata, a Matricaria
recutita também apresentou uma elevada
adesdo pelos estudantes. Esse fator pode
estar relacionado a efeito cultural, pois a M.
recutita também é conhecida popularmente
como Camomila e considerada como
calmante. Desde os antepassados, o cha de
camomila, é muito utilizado por pessoas que
apresentam crises nervosas, picos de estresse
ou dificuldade para dormir (insénia) (21).

Apesar do Piper methysticum, conhecido
como Kawa-kawa, ter apresentado apenas
1% dos votos, estudos comprovam sua alta
efetividade para o tratamento da TAG. Segundo
o estudo publicado na Revista Brasileira de
Psiquiatria, por Faustino e colaboradores (8),
a P methysticum é uma das espécies com um
numero elevado de estudos envolvendo-a
no tratamento de transtorno de ansiedade,
demonstrando redugdo consideravel da
ansiedade e auséncia dos sintomas mesmo
apos duas semanas da suspensao do
tratamento.

Tabela 2. Principais marcadores quimicos e
caracteristicas das plantas medicinais usadas

no tratamento de ansiedade.

Planta Mecanismo de acsio Indicagdo Marcador Molécula Referéncia
medicinal ¢ terapéutica  fitoquimico Planta Medicinal bibliografica
Passiflora - Modulacio do Insdnia e Crisina e © ! (9,22)
Incarnata receptor GABA ansiedade | !
oH O
OH
- Modulador de calmante \/J’:j’
Matricaria neurctransmissores : ; . HO o~ -C =
recutita como GABA ansiedade  Apeginine (S (21)
serctonina e outros. \|‘|’
OH O
e
H--g {
s . N
: w2
_ Insonia, Acido —_&—’I B
Valeriana - Modulador de ansiedade .o ™ (23)
officinalis receptor de GABA e sedativo Valerenol o
moderado H '
«.\_\l_.-“‘b“_,‘a""» H___E'I"
|
Y
- Modulagdo do I:-.j*-uf*-r’“-- O
. | de gaba - o]
Piper canal ds Insdnia . . b
. - Inibicao da MAD L Dihydrokavain
menthysticun Inibic&o de :n;;art;zg: e Kavain l . (9)
recaptacdo de s
U

norepinefrina

Tabela 2: Fonte: Os autores.
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Entre os alunos que informaram o uso de plantas medicinais para a patologia estudada, 73,6%
relataram eficacia no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

Atualmente nas Politicas Nacionais implantadas no SUS existe a Politica Nacional de Praticas
Integrativas (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinal e Fitoterapico (PNPMF), visam
uma maior opc¢ao terapéutica para os tratamentos, sendo algumas utilizadas no TAG, por seus
efeitos ansioliticos, podendo ter maior estudos clinicos controlados sobre a eficacia destes aos
pacientes e que ainda sdo desconhecidas por boa parte da sociedade (24).

Conclusao

A taxa dos estudantes que apresentaram
sintomatologia caracteristica de TAG é cerca
de 27 vezes maior que a prevaléncia mundial
e 10 vezes maior que a taxa de prevaléncia
no Brasil. Além disso, 80% dos individuos
consideram-se ansiosos, entretanto destes,
apenas 41% possuem diagndstico. Contudo,
devido a situacdao que o pais e 0 mundo
enfrentam, em decorréncia da pandemia da
COVID-19, os resultados podem ter sofrido
influéncia devido a este cenario de tensdo e
incertezas que impactam na saude mental,
desencadeando eventos de ansiedade, pois
os dados foram coletados em meio a este
periodo.

Os medicamentos alopaticos tém sido
amplamente empregados no tratamento de
TAG, cerca de 30% dos individuos utilizam ou ja
utilizaram e houve melhora e alivio de sintomas.
Entretanto, somente 14% dos estudantes
utilizam ou ja utilizaram fitoterapicos para
tratamento da ansiedade. Fato este que pode
estar relacionado ao tempo necessario para
atingir o efeito terapéutico, que pode ser em
longo prazo, favorecendo o abandono do

tratamento.

Mesmo no ambiente académico em area da
Saude, nota-se que 38,9% dos universitarios
nao possuem conhecimento sobre as terapias
alternativas, o que fica evidente a necessidade
de uma maior divulgagao sobre o assunto.
Uma possivel formagao de umaliga académica
multidisciplinar ~ voltada para  ministrar
palestras, workshops, cursos, materiais
impressos ou digitais e outras atividades que
incorporem essa abordagem no cotidiano
seria muito relevante, pois a introdugao de tais
conhecimentos na formagao de profissionais
da saude sera capaz de promover politicas
de promocgao a saude devido a interagdo com
0s pacientes disseminado a ideia de que o
efeito de uma terapia ndo precisa ser imediato
para ser considerado bom e que existem
alternativas que precedem o tratamento
alopatico e até pode ser associado com o
mesmo promovendo maior qualidade de vida.
Sendo assim foi proposto um plano de
intervencao através da divulgacdo de um
folder ilustrativo, sobre o conteddo abordado.
Este informativo se encontra no anexo |.
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Abstract

The quality control in pharmaceutical industries has been gradually improved with the
implementation of new strategies and technologies, in order to make it possible to obtain
increasingly effective and safe products. With the advent of the Quality by Design (QbD) concept,
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of this total, 60.0% were related to solid medicines. After evaluating the data, it was found that
approximately 80.0% of the non-conformities found were related to aspect, dissolution, packaging,
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IntroducC i o |1

According to a report by the World Surveillance
and Monitoring System of the World Health
Organization (WHO), it is estimated that, in un-
derdeveloped countries, about one in ten drugs
marketed does not present acceptable quality
standards, either due to irregularities related to
falsification of products or caused by manu-
facturing errors (1).

With the expansion of the pharmaceutical in-
dustry and the production of medicines, new
products are constantly made available on the
market. Solid dosage forms stand out in rela-
tion to the others because they have significant
advantages, such as ease of administration
and transport, longer shelf life and good physi-
cal-chemical stability (2).

At the same time, there was a need to increase
the monitoring of the quality of these products,
causing the pharmaceutical industries to start

investing in the implementation of new strat-
egies and technologies aimed at obtaining
products that are increasingly effective and
safe. One of the main forms of monitoring in
the post-marketing phase is through the noti-
fication of technical complaints, which can be
defined as any irregularity related to technical
or legal aspects, capable or not of causing
damage to individual and collective health (3).
Quality control is a key element of any indus-
trial process to give credibility to products
and stability for companies in the respective
sector. With the emergence of the era of total
quality management since 1980 (Figure 1), the
focus of industries has shifted to controlling
variables that can affect the desired quality
of products from the planning stage, through
guided strategies mainly in the concept of QbD
(4,5).

Figure 1: Main elements of Total Quality Management

Quality warranty

Statistical

process control

Total Quality

Management

.

Inspection

Source: The author
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Accordingto Nadpara et al. (6),QbD is amodern
approach to pharmaceutical products that
provides guidance for industries to improve
their manufacturing processes, by optimizing
operating systems and managing production-
related risks.

However,the mainchallengeistheidentification
of all potential points of failure capable of
compromising the quality of the products, since
most processes do not have a carefully defined
standard. In this context, the use of quality tools
becomes an important alternative to assist
in decision making involving the directing
of resources to continuous improvement
practices in stages considered most critical
(7,8).

Materials and methods

In view of the breadth of the bibliography
regarding risk management in industrial
processes, the FMEA methodology was the
most appropriate tool for this study, since it
allows the identification of irregularities that
represent greater risks, enabling the planning
of actions corrective and preventive measures
capable of reducing the occurrence of non-
conformities (9,10).

In this sense, the objective of the work was to
quantitatively assess notifications of irregular
solid medicines published by ANVISA during
the period from January 2017 to December
2019, using the FMEA tool within the context
of QbD.

The present study was carried out through a data survey of notifications of technical complaints
of solid dosage forms published in the form of Specific Resolutions (SR) in the “Irregular Products”
area of the official website of ANVISA (11), during the period from January 2017 to December

2019.

After a systematic search, notifications were collected according to the dosage form and the type
of irregularity presented by the products. Were considered data related to pharmacotechnical
problems, contamination, non-compliance with general manufacturing standards and non-

conformities in packaging, for further subdivision into 12 categories (Table 1).
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Table 1: Categorization of notifications of technical complaints related to medicines

CATEGORY IRREGULARITIES INCLUDED
Aspect - Alteration of organoleptic characteristics (color, flavor, odor and texture).
Mlcroblploglcal - Microbial count above the specification or presence of pyrogen.
contamination
Contamination by active|_ Presence of substances not described in the formulation.
substance
Description - Differences between the description and the appearance of the product.
Disintegration - Disintegration test failure.
Dissolution - Dissolution test failure.
Dosing - Active ingredient content out of specification.
- Product characteristics different from those in the original packaging;
Packaging - Absence of information on labels or failures in recording product data on packaging;
- Product packaging with different material than registered;
- Lack of content in the product bottle or problems with filling.
Stability - Stability test failure.
Formulation - Presence of lumps or irregularities on the surface of the drugs.
Average weight - Weight out of specification or variation range.
- Presence of impurities or less active polymorphic forms;
Purity - Out of specification results for related substances test;
- Use of irreqular or prohibited raw materials.

Source: The author

Right after, the numbers of notifications were counted separately according to the respective
categories and proceeded to the subsequent steps of application of the tool (Figure 2).

Figure 2: Application steps of FMEA tool for analysis of nonconformities in solid formulations
between January 2017 and December 2019

Identify the type of nonconformity or failure

3

Survey the possible causes of the failure
and the potential effects on product quality

&

Classify the failure according to the
occurrence, severity and detection ratings

Calculate the Risk Priority Number (RPN)
Define action plans
' 4 S
Standardize the process and check the Implement control measures and update
progress of actions procedures

Source: Adapted from Saxer (10).
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In the occurrence classification (Table 2), the main criterion adopted was the frequency at which
a given failure was repeated during the period studied. On the other hand, the severity index was
defined according to the possible consequences that the failure can bring, so, the main criterion
adopted was the dangerousness of the effects, considering aspects such as risks to the health
of patients, effectiveness commitment and loss of credibility of the product. Finally, the detection
scale was established based on the probability of avoiding failure, thus, the smaller the amount
of pre-existing controls, the higher the value assigned, considering that there will be an increased

risk of a non-compliance reaching the customer (9,10).

Table 2: Occurrence, severity and detection rating scale

RATING OCCURRENCE SEVERITY DETECTION
Definition| Criteria | Definition Criteria Definition Criteria
- Mo impact on the . Fa':j'“_'re |
effectiveness or safety |drr|me iately
of the product; etected b‘r‘
- Failures that are not ; automatic
Remote | Once every notified by the Failure control ar
1 f 3 Mo effect : bt certainly simple tools
requency years custarner detected  |(e.g.: monitoring
FEpresent a non- the average
compliance with Good o of
Manufacturing ;“:é?cinis
Fractices. automatically)
- Failures that do not
cause health risks, but Failure avoided
are detectable (e.g.: . or detected by
2 Wery low |Twice every v . missing capsule) vswbq[gh f sampling
frequency| 3 years Sy MO process problems p':j:' ability o control (e.g.:
that affect products stection quality control
sporadically (e.g.: analysis)
empty packaging).
- Failures that do not
have meaningful Failure avoided
Law 3 times impact on the High or detected by
3 Frespiency every 3 Minor effectiveness of the |probability of| continuous
years product but may cause| detection | vizual/manual
questions about comntrol
integrity or stability.
Failure
prevented or
Infrequen 4 times - Failure can represent | Moderate detected by
4 : every 3 Low regulatory non- probability of periodic
years compliance. detection vizual/manual
contrel (random
checks)




GIORGETTI, L. et-al - Braz. J. Nat. Sci. — eletronic journal - ISSN: 2595-0584 - V.3 — N3

- Organoleptic
characteristics
different from the Failure avoided
usual (e.g.: unpleasant or detected
Occasion| 5times smell, atypical taste); Failure during the
5 al every3 | Moticeable | - Perceptible guality | eventually execution of
frequency YEears deviations that can detected Standard
compromise the Operating
effectiveneas of the Procedures
medication (e.g.: open
capsules).
Failure can be
- Failures that are detected or
& times easily noticed by'_the Failure pr-e«rented,_ but in
Moderate customer, affecting certain
® frequency every3 | Moderate the amount of zales of regularly situations, such
years the product; detected as internal
- Moticeable loss of inzpections and
performance (e.q. audits
miedication has no
effect).
- Miszing or incorrect
riomtien et
] labels: prevented or
7 times - Label errors (e.0: Low detected by
7 Frequent | every 3 High T E:pl'rat-i m probability of sporadic
years date) detection | verification (not
- Failure thI:I::nse officially
: foresesn)
primary and/or
secondary packaging.
- Production Failure can be
_ 8 times |{regulﬂntl-es; Very low a'.fn:rlde_c:l. but
High s - Failure can cause e there is no
8 frequency Tﬁﬂ Very high withdrawal or msstﬁgnnf defined
¥ suspension of drug miechanizm for
zales. detection
- Incorrect product
(inconsistency
between label and
content);
- Medicines have Failure Failure without
Very high 9 times constituents in usually not any technical,
9 f every 3 | Hazardous concentrations detected manual or visual
requency years different from the T control that
specifications of the prevented allows detection
standard formula,
which can cause
sefrious clinical
CONSEqUENCES.
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- The failure represents
a potential risk to
patient safety, life or

Highest 10 times health; Almost Meglected or
LU P gu e every 3 Critical - Microbiclogical, |undetectable| imperceptible
FQUEREY! ears chemical or physical failure failure

contamination, with
possible clinical
CONSeqUENCces.

Source: Adapted from Stersi e Rito (9).

From the attribution of the occurrence, severity
and detection indices, the RPN was calculated
according to the following formula: Risk
Priority Number (RPN) = Occurrence x Severity
x Detection

The calculation of the RPN allows the
assessment of the criticality levels of the

should be considered that, if the scales range
from 1 to 10, the maximum RPN value for a
fault that simultaneously presents maximum
indexes of O, S and D is equal to 1000.
Therefore, to obtain 90% statistical confidence
for the process, 90% of the highest RPN values
must be prioritized. Thus, all RPN values equal

to or above 100 must be classified as critical or
unacceptable (4,9).

failures and the definition of which stages
of the process should be prioritized. For the
determination of the most critical faults, it

Results and discussion

During the years 2017 to 2019, ANVISA has published a total of 421 notifications of irregular
pharmaceutical products, of which 136 were for the year 2017, 108 for 2018 and 177 for 2019. Of
this total, 120 (28,5%) were related pharmacotechnical problems, contamination, non-compliance
with general manufacturing standards and non-conformities in packaging. Of these notifications,
72 (60,0%) were about solid medicines, such as tablets, capsules, lyophilized powders, suspension
powders and sugar-coated tablets (Table 3).
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Table 3: FMEA table of notifications of technical complaints for solid dosage forms

the manufacture of the
product;
- Absence of effective de-
tection mechanisms.

tomer and gen-
erate consumer
complaints

Dosage form Failure type Nl!mbef of Potential causes Potential effects | O RPN
reported notifications
- Packaging materials out
. ST Absence or error
of specifications; ) ;
- Absence of a labeling of information
Packaging 10 L that can compro- (10 630
control mechanism; .
. . : mise the treat-
- Failure in the packaging
. : ment
closing mechanisms.
- Failures in formulation
development;
i POIyn;g& r:'lzrs] N raw Recall or sus-
Dissolution 10 . - Ny . pension of drug |10 160
- Failures in qualification
. S sales
of raw material suppliers;
- Low robustness in pro-
cess.
- Incompatibility between | Effectiveness
drug and excipients; commitment or
Aspect 7 - Problems related to prod-| risk of non-ad- |7 105
uct stability; herence to drug
- Product contamination. treatment
- Equipment failures (e.g.:
calibration or mainte-
nance); Risk of clinical
Dosing 5 - Absence of effe.ctlve' con-| consequences | 90
trol mechanisms; from underdose
Tablet - Failure to define specifi- or overdose
cations for the product’s
active ingredient content.
- Poor quality of raw ma-
terials; Clinical conse-
Purity 4 - Usg of irregular or pl’(?hlb- ‘quences result- 4 72
ited raw materials; ing from product
- Absence of effective con-| ineffectiveness
trol mechanisms.
- Low robustness in pro-
cess.
- Absence of effective con-| Recall or sus-
Average weight 2 trol mechanisms; pension of drug |2 32
- Equipment failures (e.g.: sales
calibration or mainte-
nance).
- Non-compliance with reg-
ulatory standards; |\ it risks,
- Use of the incorrect stan-
but can be de-
dard formula or exchange tected by the cus-
Description 4 of raw materials during y 4 24
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Capsule

- Packaging materials out
. S Absence or error
of specifications; finf :
- Absence of a labeling | °'"" ormation
Packaging L that can 7 126
control mechanism; )
. . : compromise the
- Failure in the packaging
. . treatment
closing mechanisms.
- Poor quall.ty qf raw Clinical
materials;
- Use of irregular or consequences
Purity e o resulting 9 36
prohibited raw materials;
. from product
- Absence of effective . .
) ineffectiveness
control mechanisms.
- Insufficient sanitization
of production lines;
- Presence of Potential risk
_— contaminants in raw .
Contamination materials: to patient
by active . safety, with 10 20
- Use of the incorrect . -
substance possible clinical
standard formula or
. consequences
exchange of raw materials
during the manufacture of
the product.
- Equipment failures
(e.g.: calibration or
maintenance); ) .
- Absence of effective (F:;Ifszf ﬁg:f:sl
Dosing control mechanisms; q 9 18
; from underdose
- Failure to define
- . or overdose
specifications for the
product’s active ingredient
content.
- Low robustness in
process.
- Absence of effective Recall or
Average weight control mechanisms; suspension of 8 16
- Equipment failures drug sales
(e.g.: calibration or
maintenance).
- Failures in formulation
development; .
. Drop in
- Poor quality of raw
7 performance
- . materials;
Disintegration . - . . (reduced 1 |6 12
-Failures in qualification of .
h .~ 7| pharmacological
raw material suppliers; effect)
- Absence of effective
control mechanisms.
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- Packaging materials out
. L Absence or error
of specifications; finf :
- Absence of a labeling ofinformation
Packaging 4 S that can 4 |7 |9 |252
control mechanism; .
) . : compromise the
- Failure in the packaging
. : treatment
closing mechanisms.
- High water activity in
the formulation due to
failure in the lyophilization
process;
- Poor quality of raw
materials; Potential risk
Microbiological - Uncontrolled to patient
'0g! 4 environmental conditions safety, with 4 110 |2 |80
contamination . . . ..
during production; possible clinical
- Failure in the packaging | consequences
Lyophilized closmg'mechar‘n.sm.s;
- Insufficient sanitization
powder RS
of production lines;
- Inadequate employee
attire.
- Incompatibility between | Effectiveness
drug and excipients; commitment
Aspect 5 - Problems related to orriskofnon- |5 |5 |3 |75
product stability; adherence to
- Product contamination. | drug treatment
- Equipment failures
(e.g.: calibration or
maintenance); . -
- Absence of effective Ecl,snksgf Sggf:sl
Dosing 1 control mechanisms; 9 1 19 |2 (18
- from underdose
- Failure to define
i . or overdose
specifications for the
product’s active ingredient
content.
- Packaglng.mat(_enal§ out Absence or error
of specifications; ) ;
- Absence of a labeling of information
Packaging 2 L that can 2 |7 |9 |126
control mechanism; .
. . ' compromise the
- Failure in the packaging
. : treatment
closing mechanisms.
- Stability problems;
- Poor quality of raw
Powder for materials. Recall or
suspension | Formulation 2 - Absence of studies suspensionof (2 |8 [3 |48
regarding the physical- drug sales
chemical characteristics
of the drug.
- Incompatibility between | Effectiveness
drug and excipients; commitment
Aspect 2 - Problems related to orriskofnon- |2 (5 |3 (30
product stability; adherence to
- Product contamination. | drug treatment
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- Packaging materials out
of specifications;

Absence or error
of information

- Absence of a labeling

Packaging 1 - that can 1 |7 |9 |63
control mechanism; .
. . : compromise the
- Failure in the packaging
. : treatment
Suqar closing mechanisms.
9 - Absence of studies .
coated - ; Drop in
regarding the physical-
tablets . - performance
chemical characteristics (reduced
. of the drug; :
Stability 1 pharmacological [1 |6 |2 |12

- Inadequate conditions
during the manufacture,
storage and transportation
of the product.

Source: The author

effect), which
may impact
product sales

According to the survey, the solid dosage forms that presented the highest number of notifications
were tablets (58,3%) and lyophilized powders (19,4%), as shown in Figure 3.

Figure 3: Notifications of solid dosage forms from January 2017 to December 2019

Sugar-coated tablets
2,8%

Powders for suspension
8,3%

N

Lyophilized powders
19,4%
Tablets
58,3%

Capsules
11,1%

Source: The author
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Juliani (12) explains that although have some
advantages over other dosage forms, the tables
have significant disadvantages, such as limiting
the amount of drug in the preparation and difficulty
in adjusting the dose of the final medication, which
can be determining factors for a higher number
of notifications of irregularities if not carefully
formulated.

On the other hand, the dosage form that presented
the lowest number of notifications was the sugar-
coated tablet, with 2,8% of the total. However, due
to the dredging process takes time and technique,

increases the size of the tablet by 50% weight/
volume and has a higher cost, the sugar-coated
tablets are being increasingly replaced on the
market by film-coated tablets, which may justify the
low number of notifications (12).

Of the 72 notifications, approximately 80% were
related to aspect, dissolution, packaging, dosing
and purity (Figure 4). In addition, based on the
analysis of the RPN obtained, irregularities related
to the first three parameters were classified as
critical, due to the high number of notifications and
significant impact on the quality of the products.

Figure 4: Categories of irregularities related to solid dosage forms notified between January
2017 to December 2019
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Regarding packaging, the Design Space
strategy, in the context of QbD, can
significantly contribute to reducing the number
of notifications related to the packaging
of medicines. In this study, the Design of
Experiments (DoE) lead to a set of experiments,
whose statistical analysis may point to the
main factors capable of impairing the stability

of the product or the packaging function, such
as dimension, color, flexibility, diagramming,
format and graphic aspects (5,13).

Another relevant non-conformity observed
for tablets and powders was the aspect. This
parameter is important for the credibility of
the product, because through the organoleptic
characteristics (such as color, odor, flavor and
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texture) is possible to identify the occurrence
of physical-chemical changes, contamination
or degradation processes capable of
compromising the stability or effectiveness
of the medicine, which may represent risks to
patient safety (14,15).

Chemical and biological properties such as
purity, pKa, photolytic and oxidative stability,
partition coefficient and permeability to
biological membranes should also be
considered, since they directly influence the
choice of pharmaceutical adjuvants and the
most suitable materials for product packaging
(5).

According to Andrade Jr. (16), another study
of paramount importance for the development
of drugs is that of drug-excipient compatibility,
carried out mainly through analytical
techniques that employ thermal methods,
such as differential exploratory calorimetry
(DSC), differential thermal analysis (DTA)
and thermogravimetry (TGA), whose main
objective is to minimize problems related
to possible reactions between the active
pharmaceutical ingredient and the other
components of the formulation, such as loss
of stability and variability of aspect. In addition,
they can be useful for maximizing the shelf life
of the product, improving the understanding of
interactions between medicines and avoiding
waste of raw materials.

In addition to the aspect, other parameters
directly linked to performance of the medicines
that presented a significant number of
notifications were disintegration, dissolution,
average weight and dosing. The disintegration
and dissolution tests are directly linked to the
therapeutic effect of a medicine, since they are

essential steps for the bioavailability of drug
in body. On the other hand, the average weight
and dosing tests are related to the uniformity
of the medicines and therefore are important
to ensure dosage aspects of the product (14).
One of the main strategies of QbD to avoid
non-conformities related to these parameters
is conducting preformulation studies, which
consists of the development of the product
based on the physical-chemical characteristics
of the drug and excipients, considering aspects
such as the desired clinical performance,
stability, safety and effectiveness (16).
Nadpara and collaborators (6) highlighted
that preformulation studies are important for
the quality control of raw materials, since the
variability of the properties of the inputs used
in the manufacturing process increases the
chance of obtaining a product outside the
desired standards (Figure 5).

Figure 5: Main preformulation studies
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conformities related to average weight and
appearance, forexample. Inaddition,depending
on the biopharmaceutical classification of the
active pharmaceutical ingredient, the solubility
characteristics between different polymorphs
have a direct impact on the dissolution and
bioavailability of drugs. Thus, the processes
of synthesis and impurities quantification and
degradation products in raw materials become
essential to ensure adequate purity to produce
the medicine (5,13).

The analytical method used in quality
control can also influence the occurrence
of notifications of irregularities, especially
when generating unreliable results. Although
not mandatory nowadays, the QbD concept
can be applied in the analytical context for
the development and validation of methods
(17). According to the quality guide ICH Q8
(R2) about Pharmaceutical Development
proposed by the International Council for
Harmonization of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (18),
the technique of Analytical Quality by Design
(AQbD), opposes the traditional method of
Quality by Testing (QbT), because establishes
the experimental variables capable of affecting
the analytical method even before the start of
development, enabling robust, reproducible
and more reliable methods. Therefore, the
application of AQbD has several advantages
and constitutes an effective approach to
reduce failures in quality control that can result
in notifications of technical complaints.

Other types of notifications in evidence
were of microbiological contamination or by
active substances. According to the ICH Q7
guideline about Good Manufacturing Practices

(19), some ways to mitigate contamination
during the production of medicines are the
implementation of adequate ventilation
systems in the production environment, careful
selection of formulation preservatives, cleaning
validation process, pest control measures and
use of appropriate equipment to control air
pressure, microorganisms, dust, humidity and
temperature.

Another important alternative for reducing
the number of non-compliant products is the
implementation of quality control mechanisms
in real time, from which specific parameters
are evaluated during the production of the
medicine to facilitate the traceability of failures,
optimize processes and reduce the number of
batch release tests (6.15).

The implementation of these mechanisms can
be done through Process Analytical Technology
(PAT) tools, such as control measurements and
analyzers on the production line or monitoring
programs that perform complete product
tests at defined intervals, aiming to reduce
the variability of inputs and equipment during
the manufacturing process, optimize the
production cycle time, generate information
about the products in real time during the
release tests and automate the processes
to reduce errors arising from human failures
(8,13).
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Conclusion

With the FMEA methodology, it was possible to assess notifications of technical complaints for
solid drugs, according to the frequency, probability of detection and the impact generated by the
failures, prioritizing them according to the level of criticality. In addition, it can be concluded that
QbD strategies, use of tools based on mathematical models and real-time control mechanisms,
can significantly contribute to reducing the occurrence of quality deviations, rejection of product
batches, non-conformities regulatory and costs of investigating consumer complaints, by
incorporating quality attributes into products since the development process.
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Introducgao

A Familia Anacardiaceae possui entorno de
80 géneros e aproximadamente 873 espécies
nas regiodes de clima tropical e subtropical no
mundo [Dantas et al., 2019; APG |V, 2016]. O
género Schinus apresenta aproximadamente
37 espécies, sendo a grande maioria nativa da
América do Sul [Dantas et al., 2019; Tlili et al.,
2018], onde 11 espécies sdo encontradas no
Brasil, conhecidas popularmente por “aroeira-
salsa, arvore pimenta, pimenta-falsa, pimenta-
rosa, aroeira, aroeirinha”.

Em especial, as espécies S. molle e S.
terebinthifolius sao utilizadas como plantas
ornamentais e no paisagismo de ruas,
avenidas, jardins e parques, ocorrendo também
em algumas regides como plantas invasoras
como observado no estado da Flérida, Estados
Unidos [Ramirez-Albores et al., 2016; Zona,
2015]. Além do uso paisagistico, inimeras
espécies do género Schinus sdao conhecidas
também por suas agdes farmacoldgicas e na
aromaterapia.

No uso fitoterapéutico, S. molle é utilizada no
controle de processos febris, no tratamento
de infecgdes no trato urinario, contra cistites,
uretrite, blenorragia, tosse e bronquite, bem
como no tratamento da gripe, diarreia e
inflamagdes em geral, a partir dos extratos,
decocto e dleos essenciais das cascas, folhas,
flores e frutos [Lorenzi; Matos, 2008], e para
S. terebinthifolius ¢ amplamente utilizada na
cura e/ou tratamento de processos com agao
anti-inflamatoria, antialérgica, adstringente,
antidiarréica, depurativa e diurética [Silva et
al., 2017]. Resumidamente, espécies possuem
6leo essencial em todos os 6rgaos vegetativos,

bem como pode ser produzido extratos
com excepcional atividades fitoterapéuticas
[Chirino et al., 2017; Teixeira et al., 2014].

0 estudo teve por objetivo, realizar uma revisao
sistematica sobre as espécies S. molle e S.
terebinthifoliussobreaclassificagdo,easpectos
quimicos, biolégicos e farmacobotanicos.

Classificagao do género Schinus

O género Schinus L. pertence a Familia
Anacardiaceae possuindo distribuigao tropical
e pantropical a partir da América do Sul como
discutido anteriormente, sendo as espécies
pertencentes a esta familia, facilmente
encontradas ao longo da costa brasileira.
O género apresenta aproximadamente
37 espécies de facil identificagdo pelos
taxonomistas em grupos vegetais, sendo
S. molle e S. terebinthifolius as espécies de
maior frequéncia no Brasil [Bendaoud et al.,
2010]. No entanto, sua distribuicdo ocorre
desde as Américas do Norte e Central, até a
América do Sul [Menezes Filho, et al., 2020al].
Caracteristicas compartilhadas entre as

espécies desse género sao: folhas do tipo
imparipinadas, aladas entre 20 a 40 foliolos,
com margem inteira ou dentadas com 2 a 5
cm e 4 a 8 mm de compr. [Calzada et al., 2020;
Carvalho et al., 2013] em especial para S. molle.
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Descrigao das espécies quanto as suas
caracteristicas fenoldgicas S. molle

S. molle presenta caracteristica peculiar com
porte arboreo, sendo uma espécie perenifolia
e helidfita; com porte entre 4-8 m de altura;
o tronco apresenta diam. entre 25-35 cm;
folhas compostas com 4-12 jugos, foliolos
subcoriaceos, glabros entre 3-8 cm de compr;
inflorescéncias do tipo paniculadas terminais
e frutos aromaticos de coloragao vermelho-
roseo [Borella et al., 2011].

Este vegetal é originario das regides do pais
vizinho Peru, sendo encontrado como espécie
nativa no Brasil, Uruguai, Argentina dentre
outros paises da regiao Andina. A espécie
é utilizada no paisagismo e arborizagdao de
parques, cidades, podendo ser encontradas
com grande facilidade nas ruas e avenidas
por apresentar porte arbdéreo baixo, muitas
das vezes formando dossel, e vistosos frutos
[Backes; Nardino, 2002].

S. terebinthifolius

S. terebinthifolius apresenta porte arbéreo
entre 5a 10 m de altura, copa larga; tronco com
diam. entre 30 a 60 cm, apresentando casca
grossa; as folhas sdao compostas com 3 a 10
pares de foliolos imparipinados, aromaticos
com tamanho médio entre 3 a 5 cm de compr,;
apresenta flores pequenas, masculinas e
femininas dispostas em paniculas piramidais;
frutos do tipo drupa, apresentando coloragao
avermelhado vivo, entre 4 a 5 diam., aromaticos
[Gilbert; Favoreto, 2011; Lorenzi; Matos, 2008].
[Sinonimia): Schinus terebinthifolia var. raddiana
Engl., Schinus terebinthifolia var. damaziana
Beauverd, Schinus macronulata Mart., Schinus
mellissi Engl. [Gilbert; Favoreto, 2011].

Oleos essenciais de Schinus molle E S. terebinthifolius

Os 6leos essenciais ou 6leos volateis, é uma das classes pertencentes aos produtos fisioldgicos
do metabolismo secundario produzido naturalmente pelas plantas ou por algum tipo de estresse
que o vegetal estd passando, podendo ser extrinseca como radiagao solar, pluviosidade,
teores de minerais no solo, tipo de solo, queimadas, por herbivoria ou ataque por insetos, e/
ou fitopatdgenos. Ou intrinseca em quimiotipos, entre grupos de individuos em determinadas
regides que compartilham ou ndao material genético ou mesmo simplesmente genético. Varios
vegetais produtores de 6leos essenciais sao considerados de uso medicinal ha milénios, ndo
sendo diferentes para o género Schinus [Menezes Filho et al., 2020a].

Na economia, os 6leos essenciais apresentam importante grupo econdémico, gerando na
economia milhares de ddlares todos os anos, sendo usados como agentes flavorizantes para
alimentos, perfumes, fragrancias e em produtos farmacéuticos [Menezes Filho et al., 2020b;
Bendaoud et al., 2010].
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Muitas das vezes os compostos de estruturas
variaveis que compdem os 6leos essenciais,
sao constituidos basicamente, entretanto
ndo sendo via de regra, por monoterpenos,
sesquiterpenos e fenilpropanoides que podem
ser utilizados pelo préprio vegetal auxiliando
na reproducdo e na protegdo da planta.
Mesmo em raizes, caules, flores, folhas, talos,
sementes, tricomas, células secretoras, em
cavidades e vesiculas na epiderme foliar ou
caulinar, bem como nos frutos os compostos
volateis podem ser encontrados variando nos
compostos e em seus teores [Rocha et al.,
2012; Lamboro et al., 2020].

Rendimento, compostos majoritarios e
analises fisico-quimicas

Estudos sao constantemente publicados
quanto ao rendimento e constituigdo quimica
de S. molle e S. terebinthifolius sendo estes
necessarios para que seja possivel verificar
tais variagdes em diferentes regides. Estudos
recentes como por Menezes Filho et al. [2020a],
onde encontraram para os 6leos essenciais
dos ramos e folhas de S. molle rendimento
de 0,21% e 0,37% para ramos e folhas, e os
compostos majoritarios copaeno com 12,9%,
cariofileno com 9,99%, 6-cadieno com 21,77%,
viridifloral 21,74%, para os ramos, e para as
folhas a-pineno com 14,77%, germacreno D
39,0% e germacreno B com 6,25%.

Nos estudos de Lamboro et al. [2020], os
pesquisadores avaliaram o 6leo essencial de
S. molle coletado em grupos de individuos
na Etidpia, onde encontraram um total de
91,78% de sesquiterpenos oxigenados, sendo

os compostos majoritarios edicariol 38,62%,
B-eudesmol 21,81% e Arturmerona com
7,85% de oxigenados e para sesquiterpenos
hidrocarbonados y-eudesmol 9,80%, y-elemeno
com 6,12% e a-cubebeno com 2,41% para folha;
eparao6leodacascado cauleB-pineno39,57%,
a-felandreno com 14,58%, D-limoneno 10,07%
e germacreno A 13,63%, apresentando total
de 66,02% de monoterpenos hidrocarbonados,
13,63% de sesquiterpenos hidrocarbonados e
com 11,07% para sesquiterpenos oxigenados.
Tomazoni et al. [2017], analizaram os dleos
essenciais das folhas de S. molle e S.
terebinthifolius onde obtiveram os compostos
majoritarios a-pineno 2533 e 27,85% e
B-pineno com 24,05 e 8,37%. Nos estudos de
Hamdan et al. [2016], com S. molle no Egito
revelaram rendimento de 0,7%; 1,0%; 0,7% e
0,8% para os frutos frescos, folhas, cascas e
flores. Como compostos majoritarios foram
descritos mirceno com 16,9%; 4,48%; 15,28% e
6,13%; a-felandreno com 25,6% apenas para o
fruto, limoneno com 20,9% para o fruto, elemol
com 10,27%; 9,79% e 9,59% para folha, casca e
flor, B-eudesmol 10,34%; 11,79% e 10,07% para
folha, casca e flor, elemol 10,27%, B-bisaboleno
5,06% para folha, apresentando também alta
taxa de sesquiterpenos oxigenados e p-cimeno
com 6,37%; 9,42%; 591% e 2555% para o
fruto, folha, casca e flor como hidrocarboneto
monoterpénico mais abundante com 19,4%
no 6leo essencial das folhas coletadas em
individuos localizados na cidade de Zagazig
no estado de Sharkeya.

Em um estudo realizado na Tunisia por Kasmi
et al. [2016] para o dleo essencial de S. molle,
0s pesquisadores encontraram os compostos
elemol com 20,7%, 6-Epi-shiobunol com
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20,36%, D-limoneno com 16,19% e a-eudesmol
com 7,01% para o o6rgao foliar. Jeribi et al.
[2014], estudaram grupos de individuos de
S. terebinthifolius no norte da Tunisia, onde
extrairam o O6leo essencial dos frutos e
folhas, apresentando para ambos os dleos
23 compostos, sendo o biciclogermacreno o
mais expressivo dentre os majoritarios com
23,56%, os pesquisadores ainda encontraram
densidades de 0,84 e 0,89 g mL", fendlicos
totais de 0,016 mg mL" e 0,04 mg mL7, e
conteudo de flavonoides totais de 0,013
mg mL" e 0,028 mg mL", respectivamente.
Martins et al. [2014], obtiveram rendimento de
1,09% e 0,91% para o 6leo essencial das folhas
e frutos de S. molle coletados no Sudoeste
de Evora, Portugal. Os pesquisadores ainda
determinaram a densidade de ambos os 6leos
com resultados de 0,872 g mL" e de 0,825 g
mL™",com 22 e 16 compostos respectivamente,
sendo os majoritarios a-felandreno com
25,9%, limoneno 11,7%, B-mirceno com 11,1%,
B-felandreno 10,5% e elemol com 9% para o
Oleo das folhas, e B-mirceno 51,3%, limoneno
14,1%, a-felandreno 14% e para B-felandreno
com 11% para o 6leo volatil dos frutos.

EmumarevisdosucintasobresS. terebinthifolius,
Gilbert e Favoreto [2011],
para o Oleo essencial extraido dos frutos
coletados nos estados de Espirito Santo
e Rio de Janeiro, os seguintes compostos

descreveram

majoritarios a-felandreno com 13%, a-careno
entre 20% a 30%, a-pineno com 13% a 25%
e limoneno 20%. Na Europa, individuos de S.
terebinthifolius avaliados por Richter et al.
[2010], onde encontraram a predominancia
do composto Spiro-ciclopropano no 6leo
essencial dos frutos. No entanto, Barbosa et

al. [2007], avaliando os compostos volateis
extraidos dos frutos coletados no municipio de
Vigosa, no estado de Minas Gerais, Brasil, ndo
observaram estes compostos apresentados
anteriormente, os pesquisadores observaram
a presenca de a-felandreno com 5% a 20%,
a-pineno 10% a 20% e limoneno com 10% a
20% no o6leo comercial (Flavex) obtido por
extragéo por fluido supercritico utilizando CO,,.
Ainda, Barbosa e colaboradores, encontraram
rendimento de 0,44% para o 6leo essencial
das folhas (ramos sem flores) e de 0,11%
(ramos com flores). Atti Dos Santos et al.
[2007] e Moura et al. [2007], estudaram S.
terebinthifolius na regidao Sul do Brasil onde
foi possivel determinar a predominancia das
classes de compostos do 6leo essencial sendo
0os monoterpenos predominantes a-, -pineno,
terpinedis, e os sesquiterpenos germacreno D,
biciclogermacreno e Trans-cariofileno.

Nos estudos de Bendaoud et al. [2010], os
pesquisadores investigaram o 6leo essencial
dos frutos de S. molle e S. terebinthifolius
coletados no Sudoeste da Tunisia, onde
encontraram como compostos majoritarios
o0 a-pineno com 4,34% e 6,49%, p-cimeno
com 7,34% apenas para S. terebinthifolius,
com 46,525 e de 34,38%,
B-felandreno 20,81% e 10,61%, a-terpineol com
8,38% e 5,60%, y-cadieno com 18,04% apenas
para S. terebinthifolius, sendo ambos os
6leos com predominancia de monoterpenos
hidrocarbonados 79,69% e de 62,77%,
respectivamente.

Ambas as espécies de Schinus, apresentam
natureza rica em compostos volateis, com
grande variedade de compostos e diferentes
porcentagens para as inumeras substancias,

a-felandreno




MENEZES FILHO, A. C. P. - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

isso é facilmente explicavel, nos estudos de El-Sayed et al. [2017], onde a grande variagdo quimica

e consecutivamente sobre o percentual de cada composto principalmente os majoritarios tem

como consequéncia variagoes a nivel bioldgico, geografico e fatores ambientais, e para Barbosa

et al. [2007], com o principio de pré-tratamentos.

Extratos vegetais, compostos fitoquimicos e fisico-quimica de Schinus molle E S.

terebinthifolius

Os vegetais possuem varias estratégias no que diz respeito a produg¢ao de grupos quimicos com
inUmeras agdes fitoterapicas. Os extratos produzidos a partir da extragao utilizando solventes de
diferentes polaridades extraem diferentes grupos fitoquimicos. E necessério em que se avaliem
qual ou quais os melhores solventes que arrastam um numero consideravel de compostos
durante o processo de maceragao, ou em diversos outros tipos com o uso de ultra-som e Soxlhet.

Prospecc¢ao fitoquimica

As classes fitoquimicas obtidas a partir de
diferentes extratos apresentam uma gama de
classes quimicas de grande interesse agricola,
biolégico, biotecnolégico e farmacéutico,
visando na producdo de novos produtos e
medicamentos em substituicdo as moléculas
sintéticas.

Lamboro et al. [2020], avaliaram as cascas da
raiz, caule e das folhas de S. molle, utilizando
o éter de petréleo, cloroférmio e etanol como
solventes. 0Os pesquisadores observaram
variando a polaridade dos solventes, a
obtencao de diferentes grupos fitoquimicos
como para as classes dos flavonoides,
alcaloides, saponinas, esteroides, terpenoides,
quinonas, carboidratos e proteinas. Segundo
Borella et al. [2011] e Rizvi et al. [1992],
quanto ao emprego destas classes, existem
inumeros compostos  fitoquimicos que
apresentam atividade alelopatica, como
taninos, glicosideos cianogénicos, alcaloides,

sesquiterpenos, flavonoides, acidos fendlicos
dentre outros.

Johan et al. [2010 a,b] e Kaistha e Kier [1962
a,b], descreveram onze ceto-triterpenos
tetraciclicos, bem como, terebintona e shinol
isolados apartirdos frutosdeS. terebinthifolius.
Estudos mais antigos como de EI-Massry et
al. [2009], os pesquisadores encontraram no
extrato de folhas secas de S. terebinthifolius os
compostos 1-octeno, pentanal e propionato de
etila em material vegetal coletado no Egito. S.
terebinthifolius apresenta ser um vegetal rico
em compostos fitoquimicos, como observado
nos estudos de Jain et al. [1995], Puribattesti
et al. [1981] e Lloyd et al. [1977], onde
encontraram em estudos de caracterizagao
quimica, os acidos triterpénicos tetraciclicos,
masticadiendico e masticadiendlico e varios
compostos pentaciclicos como acido ursélico
a partir do extrato a base dos frutos de S.
terebinthifolius. O o6rgao foliar apresenta
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também uma espetacular variedade de
compostosfitoquimicos,onde muitosdeles sao
utilizados na farmacobotéanica. Bachi [1986] e
Campello e Marsaioli [1974], encontraram a
partir dos extratos foliar e da casca do tronco
seco, triterpenos como simiarenol, E:B-fried-
hop-5-eno e acido 3-hidroximasticadiendico
nasfolhas, e bauerenona e acido terebintifdlico,
e alguns triterpendides pentaciclicos do grupo
—amirina nas cascas.

Compostos como galeato de etila, miricetrina,
quercetrina, galeato de metila e miricetina
foram descritas por Ceruks et al. [2007], a partir
da fragdo aceto etilica do extrato etandlico
das folhas de S. terebinthifolius. Nos estudos
de Lima et al. [2006], avaliando o extrato
etandlico das cascas de S. terebinthifolius,
os pesquisadores constataram a presenca
das classes fitoquimicas para fendlicos,
triterpenos, flavonas, xantonas, flavonoides,
esteroides livres, antraquinonas, e para o

Algunsfendis e glicosideos foramidentificados
também a partir do extrato dos frutos de
S. terebinthifolius como (15:1)-cardanol,
monoinsaturado m-pentadecenilfenol, bilobol
ou (15:1)-cardol, 4-pentadecenilresorcinol,
sendo estas substancias responsaveis por
processos de irritagdo na pimenta-rosa
[Stahl et al., 1983; Morton, 1978]. As classes
dos flavonoides também sado descritos
com inumeras estruturas quimicas para S.
terebinthifolius, como miricetina, miricetrina
e quercitina, e polifendis isoquercetina para
o extrato foliar; para o extrato da casca
amentoflavona, diidroamentoflavona e
tetrahidroamentoflavona,eparaoextratodofruto
biflavonas, agastisfavona (6,8-bisapigenina)
e robustaflavona (3',6"-bisapigenina) e
seu derivado tetrahidrorobustaflavona
(3',6"-bisnaringenina) [Varela-Barca et al.,
2007; Queires et al., 2006; Kassem et al., 2004;
Skoop; Schewnker, 1986).

extrato etandlico das folhas antocianidinas.

Analises fisico-quimicas

O conteudo de taninos e compostos fendlicos totais para os extratos e suas fragdes de S. molle
foram avaliados por Lamboro et al. [2020], onde apresentaram os seguintes teores 13,48 mg 100
g'e 177,27 mg 100 g’ para o extrato da casca do caule; de 13,71 mg 100 g' e 167,27 mg 100
g’ para o extrato da casca da raiz, e de 592 mg 100 g' e 58,86 mg 100 g’ para o extrato foliar,
respectivamente. Calzada et al. [2020], encontraram os seguintes flavonoides rutina 72,44% (mg
mL™); quercetrina 1,16% (mg mL™"); isoquercetina 7,86% (mg mL"), quercetina com 8,13% (mg
mL™), e cinco compostos ndo identificados com 10,41% (mg mL") a partir do extrato etandlico
foliar de S. molle.

Salem et al. [2018], encontraram para o perfil quimico do 6leo obtido a partir dos frutos de
S. terebinthifolius acido n-capréico 5,44%, acido caprilico 0,20%, acido laurico 1,76%, acido
tridecandico 5,59%, acido tetradecandico 0,86%, acido nitrico 8,31%, acido 14-pentadecendico
2,87%, 4cido pentadecandico 3,36%, acido hexadecendico 1,14, acido palmitico 10,91%, acido
oléico 12,85, acido linolénico 6,69%, acido estearico 2,76% e acido euricio com 8,81%. Tlili et
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al. [2018], avaliaram os frutos de S. molle e
S. terebinthifolius coletados em duas regidoes
da Tunisia, e encontraram teores de proteinas
de 8,75% e 8,75% (Tunis e Gafsa) e de 17,5%
e 26,25% (Tunis e Gafsa). Ainda neste estudo,
0s pesquisadores encontraram teores de
compostos fendlicos totais de 35,23 mg EAG
100 g e 32,39 mg EAG 100 g™ (Tunis e Gafsa)
e de 29,01 mg EAG 100 g e 20,59 mg EAG
100 g' (Tunis e Gafsa), flavonoides de 39,05
mg QE 100 g e 337,21 mg QE 100 g (Tunis e
Gafsa) e de 20,70 mg QE 100 g e 19,8 mg QE
100 g’ para S. terebinthifolius e Schinus molle,
respectivamente.

Nos estudos de Fonseca et al. [2016], os
pesquisadores avaliaram o0s parametros
fisico-quimicos de extratos aquosos a partir
das folhas e flores de S. terebinthifolius, em
diferentes doses 100%; 50%; 25%; 12,5% com
pHs de 4,48; 4,51; 4,57 e 4,64, e de 4,70; 4,75
4,81 e 4,84, respectivamente. A condutividade
apresentou resultados de 3140; 1718; 741
e 485, e de 1595; 826; 425 e 294 uS 21 °C, e
para osmolaridade de 74,67; 39,33; 18,0 e
13,67, e de 69,33; 35,67; 19,67 e 12,0 mmol kg
1, respectivamente para os extratos das folhas
e flores. Borella et al. [2011], em estudos de
alelopatia, verificaram para as concentracdes
2%, 4% e 8% do extrato aquoso das folhas
de S. molle apresentaram pHs de 6,33; 6,39 e
6,49, e potencial osmético de -0,0219; -0,0439
e -0,0756 MPa, respectivamente.

Os extratos etandlico e metandlico a partir dos
orgaos aéreos de S. molle, foram reportados
em varios estudos apresentando importantes
grupos quimicos formados por flavonoides
como:

2"- 0-a-L-rhamnopiranosil-hiperina6”- O-galato,2"-

O-a-L-rhamnopiranosil-hiperina,quercetina-3-
O-B-,-neneoesperidosideo, quercetina  3-0-B-
,-galacturonopiranosideo, isoquercetrina,
hiperina, isoquercetrina 6"-galato, hiperina
6"-0O-galato, (+)-catequina e rutina [Marzouk et
al., 2006; Machado et al., 2008].

Acoes bioldgicas

InUmeros estudos apontam que, o tratamento
e cura das patologias (humana e animal) e
as fitopatologias estao nas plantas. Basta
aprofundar nos estudos aproveitando a fonte
natural vegetal nos mais variados biomas
e dominio em especial no Brasil quanto no
mundo, podendo ser constatados nas varias
atividades bioldgicas.

Atividade antifiingica e antibacteriana

Lamboro et al. [2020], observaram boa
eficiéncia de inibicdo para os grupos de
bactérias Xanthomonas campestris var.
campestris e Ranstonia solanacearum e para 0s
grupos fungicos Aspergillus niger e Fusarium
verticillioides empregando os extratos
n-hexanicos, cloroférmicos e etandlicos das
folhas, cascas do caule e das raizes de S.
molle. Menezes Filho et al. [2020a), avaliagdo
a acao antifungica sobre o fungo Sclerotinia
sclerotiorum em diferentes concentragdes de
6leo essencial dos ramos e folhas de S. molle
onde encontraram alta taxa de inibicao de
crescimento fungico entre 1,73% a 86,41% e de
5,82% a 81,34%, respectivamente.

Martins et al. [2014], avaliaram o 6leo essencial
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das folhas e frutos de S. molle sobre agao
antimicrobiana para Enterococcus faecalis
(LFGO1), Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228), Staphylococcus aureus (ATCC 29213),
Pseudomonas aeruginosa (LFG02), Escherichia
coli (LFGO03), Proteus mirabilis (LFG04),
Salmonella enteritidis (LFG05) e Salmonella
enteritidis sorovar Typhimurium (LFG06), onde
obtiveram alta atividade antibacteriana na
concentracao de 5 yL mL" em ambos os 6leos
volateis, e como antifungico para Aspergillus
japonicus, A. niger, Aspergillus oryzae, Fusarium
oxysporum, Rhizophus oryzae e Rhizophus
stolonifer.

Nos estudos de Mehani e Segni [2013],
o extrato de S. molle apresentou efetiva
atividade microbiana para E. coli, P aeruginosa,
Staphylococcus e Klebsiella pneumonia com
zonas de inibicao de 13,0; 12,33; 11,67 e 10,5
mm, respectivamente. Rocha et al. [2012],
verificaram que somente o extrato bruto e
apenas uma fragdo apresentaram inibicao
pelo ensaio de vapor para as folhas de S. molle
sobre S. aureus (ATCC 25923) com 32,7 e 14,6
mm, respectivamente. Ainda neste estudo, nao
foram observadas zonas de inibigao para E. coli
(ATCC 25922) e P aeruginosa (ATCC 27853). J4
para o 6leo essencial das folhas, em diferentes
concentragbes foram observadas zonas de
inibicdes com satisfatérios resultados para
S. aureus, E. coli e P. aeruginosa utilizando o
ensaio em difusdo em agar com cavidades
cilindricas.

O extrato aquoso de aroeirinha (S. molle),
demonstrou em um estudo desenvolvido por
Garcia et al. [2012], baixa atividade fungistatica
sobre a cepa de S. sclerotiorum com resultado
de inibicdo igual a 2,38%. J& Rhouma et al.

[2009], os pesquisadores reportaram boa
atividade de inibigcao utilizando o extrato foliar
de S. molle sobre Pseudomonas savastanoi
var. savastanoi com zona de inibi¢do entre 9 a
12 mm.

Estudo realizado em Cuba com varias plantas

medicinais, sobre acao antimicrobiana,
proposto por Martinez et al. [1996 a,b],
observaram  maior atividade para S.

terebinthifolius, o extrato etanodlico foliar
apresentou halos de antibiose entre 11 a
16 mm sobre culturas de S. aureus, Bacillus
subtillis, P aeruginosa e E. coli. Gerra et al.
[2000], também observaram boa eficiencia de
inibicdo para S. aureus, E. coli, P aeruginosa
e Candida albicans com o extrato etandlico
foliar. O Oleo essencial e o extrato vegetal
em diferentes fragdbes como diclorometanico
e etandlico a partir das folhas in natura de S.
terebinthifolius, apresentou especial atividade
antifungica e antibacteriana nos estudos de
El-Massry et al. [2009]. Os pesquisadores
avaliaram diferentes cepas como S. aureus,
P aeruginosa, E. coli, A. niger, Aspergillus
parasiticus e C. albicans com alto potencial de
atividade de inibicado de crescimento, ja o 6leo
essencial, apresentou percentual de inibicao
de crescimento moderado.

OextratodacascadocauledeS. terebinthifolius,
também apresentou notavel agao antifungica e
antibacteriana descritos nos estudos de Lima
et al. [2006], os pesquisadores produziram as
fragdes menos polares cloroférmica e aceto
etilica, onde observaram consideravel agao
de inibicdo sobre S. aureus, no entanto, néo
observaram inibigao para E. coli. Dikshit et al.
[1986], encontraram inibicdo de crescimento
fungico de 100% para cepas de Microsporum
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gypseum, Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton rubrum, de 80% para Alternaria alternata,

53,5% para A. flavus e Penicillium italicum avaliando o 6leo essencial de S. molle.

Efeito alelopatico

Fonseca et al. [2016], avaliaram o potencial
alelopatico a partir dos extratos das folhas e
flores de S. terebinthifolius, onde no ensaio de
germinagao sobre Lactuca sativa onde para o
extrato foliar foi entre 97,08 a 0,48% no quarto
dia, e entre 97,08% a 0,54% para o sétimo dia
avaliando o extrato foliar, e de 98,94% a 0% no
quarto dia, e para o sétimo dia de ensaio entre
98,94% a 0% para o extrato floral sobre o ensaio
de germinacdo. Borella et al. [2011], avaliaram
a acao alelopatica sobre a germinagao de
rabanete a partir do extrato aquoso foliar de S.
molle. O estudo apresentou significativa agao
de inibicdo na germinagao das sementes, bem
como no bioensaio de crescimento inicial,
onde houve alteragbes significativas nos
comprimentos de plantulas de rabanete. Para
o comprimento da radicula o resultado mais
substancial foi observado nas concentragdes
2%, 4% e 8% de extrato.

Resultados similares foram observados por
Comiotto et al. [2011], com o extrato aquoso
foliar de S. terebinthifolius, sobre a germinagao
de Lactuca sativa, nas concentragbes 0%,
50% e 100% sobre a taxa de germinagado com
resultados entre 74,74%; 60,16% e 54,84%,
na contagem de germinagado entre 64,32%;
17,94% e 17,86% e no indice de velocidade
de germinagao com resultados entre 10,86%;
8,54% e 5,58%, respectivamente.

Zahed et al. [2010], verificaram o efeito
alelopatico dos 6leos essenciais dos frutos
e folhas de S. molle sobre a germinagdao em

Triticum aestivum, onde para o Oleo dos
frutos entre as concentragcées 30 a 0,5 pL
mL" foram observadas taxas entre 0,0% a
91,2%, e para o 6leo das folhas nas mesmas
condigdes, taxas de germinacgao entre 0,0%
a87,2%.

De Souza et al. [2007], encontraram efeito
significativo nas concentracdes 0%, 50%
e 100% para extrato aquoso foliar fervido
e nao fervido de S. terebinthifolius sobre
a germinagao de alface. O extrato fervido
apresentou entre 87,11% a 46,75% de
germinacgao, e para o extrato nao fervido
entre 83,0% a 46,13%, respectivamente.
Morgan e Overholt [2005], observaram acao
alelopatica sobre a germinacgao de espécies
nativas Bidens alba e Rivina humilis no
estado daFlorida, Estados Unidos, a partirdo
extrato aquoso foliar de S. terebinthifolius.
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Atividade antioxidante

Constantemente varias formas reativas
de oxigénio (EROs) podem ser formados
durante os processos oxidativos biolégicos,
enddgenos ou exdgenos gerando diferentes
radicais livres. Os EROs podem ser radicais ou
n&o radicais de O, sendo os mais conhecidos o
radical hidroxila (OH), superdxido (0,), peroxila
(ROO); e 0 oxigénio (0,), perdxido de hidrogénio
(H,0,), &cido hipocloroso (HOCI), bem como o
organismo pode combinar estas, com outras
formas reativas de nitrogénio (ERNs), éxido
nitrico (NO’), 6xido nitroso (N,O,), 4cido
nitroso (HNO,), nitritos (NO,), nitratos (NO,)
e peroxinitritos (ONOO") [Barbosa et al., 2014;
Teston et al., 2010; Ribeiro et al., 2005].

Tlili et al. [2018], encontraram boa atividade
antioxidante a partir do modelo de DPPH
avaliando os extratos metandlicos dos frutos
de S. terebinthifolius e S. molle coletados
na Tunisia em duas regides Tunis e Gafsa,
com resultados de Cl,, de 182,48 pyg mL" e
202,74 yg mL", e de 12594 pyg mL'e 131,5
ug mL7', respectivamente. Martins et al.
[2014], observaram importante atividade
antioxidante utilizando o modelo DPPH sobre
0s Oleos essenciais das folhas e frutos de
S. molle, com resultados de 4,8% e de 5,5%
a partir da concentragcdo de 16 mg mL7, e
para 0 modelo B-caroteno/acido oléico de
57% e 19% na concentragdo de 1 mg mL™.
Bendaoud et al. [2010], verificaram eficiente
atividade antioxidante para os modelos de
radicais  livres  (1,1-difenil-2-picrilhidrazil)
DPPH e (2,2-azinobis-3-etil benzotiazolina-6-
sulfonato) ABTS, onde o 6leo essencial de S.
terebinthifolius apresentou para ABTS uma Cl,

superior de 24,1 mg L" e de S. molle com CI,,
inferior de 270,5mg L.

Notavel atividade antioxidante também foi
observada por El-Massry et al. [2009], para
o Oleo essencial e do extrato etandlico e
sua fracao diclorometanica das folhas de
S. terebinthifolius. Os ensaios avaliaram a
porcentagem de inibicdo para os modelos
DPPH e TBHQ, onde os melhores resultados
foram observados para o extrato,com 86,4% de
reducao para o modelo TBHQ na concentragao
usual de 100 pg mL". J4& Diaz et al. [2008],
encontraram boa atividade antioxidante no
6leo essencial das folhas de S. molle coletadas
em individuos na Costa Rica, com Cl, igual a
36,3 pg mL" a partir do modelo de radical livre
DPPH.

Atividade antialérgica

NoextratometandlicofoliardeS. terebinthifolius
e suas fragdes, Cavalher-Machado et al. [2008],
obtiveram importante atividade antialérgica,
a partir dos compostos fracionados
1,2,3,4,6-pentagaloilglucose e galeato de metila
que inibiu a formagao de edema, degranulagao
de mastécitos e de eosinodfilos influxo como
resultado da diminuicdo da produgdo de
mediadores eosinofilotaticos. O 6leo volatil
de Schinus molle apresenta também atividade
antialérgica principalmente em processos a
nivel cutaneo [Gundidza, 1993].
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Atividade antiulcerogénica e analgésica

Em estudos avaliando a atividade capaz de inibir processos ulcerogénicos, Carlini et al. [2010],
verificaram a partir do decocto das cascas de S. terebinthifolius efeito antiulcerogénico na
concentragdo de 50 mg kg i.p. em ratos. Carvalho et al. [2003], discutem sobre a utilizagdo dos
extratos de S. terebinthifolius no tratamento de problemas gdastricos como ulceras e desordens

gastroduodenal.

Ja Barrachina et al. [1997], avaliando a agdo analgésica, encontraram baixa atividade depressora
do sistema nervoso central SNC, no entanto, apds o fracionamento do extrato de S. molle, com
particdo hexano/diclorometano (75:25) foram observados bons resultados para analgesia,
causando inibi¢cao total da atividade motora, bem como reduzindo significativamente o limiar da

dor ao estimulo quimico.

Atividade cicatrizante e tripanossomida
Dose unica de 100 mg kg' do extrato
hidroetandlico da entrecasca seca de S.
terebinthifolius, demonstrou ser altamente
eficaz na ajuda acelerando o proceso de
cicatrizagao de anastomoses em ratos, a partir
dos estudos de Coutinho et al. [2006]. Ainda no
mesmo ano, Branco Neto et al. [2006], avaliando
o mesmo tipo de extrato de S. terebinthifolius
em administragdo tépica na dose unica de
100 mg mL" em feridas na regidao dorsocostal
em ratos, nao obtiveram bons resultados de
cicatrizagao.

Quanto a tripanossomida,
nos estudos de Morais et al. [2014],
os pesquisadores extrato
etanodlico desengordurado das folhas de S.
terebinthifolius, onde encontraram eficiente

atividade

avaliaram o

leishmanicida sobre Leishmania

atividade
infantum e tripanossomida para Trypanosoma
cruzi. A forma tripomastigota de T. cruzi foram
0s parasitas mais suscetiveis com Cl, entre
15 a 58 ug mL", e Cl, entre 28 a 97 pg mL"

para as formas amastigotas intracelulares de
Leishmania. Garza et al. [2014], encontraram
atividade tripanossomida de 100% e Cl,, de
16,31 ug mL" para o extrato das partes aéreas
de S. molle coletadas no México. Sartorelli et
al. [2012], avaliaram o composto (-)-a-pineno
derivado do 6leo essencial de frutos maduros
de S. terebinthifolius coletados em Ouro Fino,
estado de Minas Gerais, Brasil, mostrando
moderado potencial contra a forma de T. cruzi,
com Cl,, com 63,56 mg mL", ja para o oxido
de (-)-a-pineno, o0 mesmo nao demonstrou
atividade tripanossomida com Cl,, de 400 mg
mL", enquanto o (-)-pinano apresentou uma
Cl,, igual a 56,50 mg mL". Ja nos estudos
de Ferrero et al. [2006], foram obtidos bons
resultados de inibicdo de ninfas e ovos de
Triatoma infestans, vetor da doenca de Chagas
utilizando os extratos das folhas e frutos de S.
molle.
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Acao anti-inflamatdria e citotéxica

A acao citotoxica detecta substancias capazes
de induzir mutagdes, devido a alteragdes na
molécula de DNA e RNA. Agentes quimicos,
fisicos e biolégicos podem danificar em
diferentes vias metabdlicas que podem
danificar os pares de bases, como pela agao
de espécies reativas de O, e N, [Queiroz, 2017].
Martins et al. [2014], encontraram efeito
citotéoxico bom, para o 6leo essencial de S.
molle sobre Artemia salina com concentragao
letal CL,, de 47,4 e 66,5 uyg mL" para folhas e
frutos. Diazetal.[2008],discutem em seu estudo
sobre a agao citotéxica do 6leo essencial das
folhas de S. molle extraido na Costa Rica, onde
apresentou excepcional atividade de indugao
de apoptose em células K562, o DL, foi de
73,9 mg mL", e os resultados observados em
concentragdes superiores como na DL, de
242,2 mg mL" indicam efeito necrotico com
rompimento da membrana. Ferrero et al. [2007],
estudaram o extrato etandlico dos frutos de
S. molle quanto a sua atividade citotdxica
aguda e subaguda em ratos, onde observaram
importante aumento da ingestao alimentar em
cada dia de exposi¢ao a dosagens do extrato.
No entanto, os pesquisadores nao verificaram
diferencga significativa para o parametro peso
corporal.

Yueqin et al. [2003], isolaram os compostos
acido  3-Epi-isomasticadienoldlico, acido
isomasticadienondlico e camaejasmim a partir
o extrato metandlico dos frutos de S. molle.
Estes compostos pertencentes as classes dos
triterpenos e biflavanonas foram testados em
dois modelos de inflamagao em patas de ratos,
onde os compostos induziram resposta com

reducao entre 26% a 48%. Ja Barrachina et al.
[1997], observaram baixa toxicidade aguda no
extrato diclorometanico de folhas frescas de
Schinus molle sobre modelo in vitro.

Atividade biolégica de uso agricola e
veterinario

Os odleos essenciais e extratos vegetais de
inUmeras espécies vém sendo estudadas
como aliadas no combate a inumeros tipos de
insetos, acaros e como carrapaticida tanto de
uso humano quanto animal.

Simioni et al. [2017], avaliaram o extrato de S.
molle na concentracdo de 30% (m/v) como
alternativa no controle larval de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, onde observaram
indices de mortalidade entre 42% a 76%.
Em estudos avaliando Ctenocephalides felis
var. felis (pulga), sendo um ectoparasita
encontrado em cdes e gatos, apresentando
também um grave problema no mundo todo,
Batista et al. [2016], usaram o 6leo essencial
e extrato vegetal das folhas de S. molle no
controle desta zoonose, a partir do ensaio in
vitro, o extrato n-hexanico apresentou alta
eficacia de inibicdo de 100% na concentragao
de 800 pgcm”, DL, de 524,80 pg cm™ entre 24
a 48 h, e para o 6leo essencial na concentragao
de 50 pgcm™ com DL, igual a 12,02 ug cm™.
Nos estudos avaliando a capacidade larvicida,
Zahran et al. [2017], encontraram atividade
larvicida consideravel sobre Culex pipiens,
para o 6leo essencial de S. terebinthifolius
com Cl,, de 8,14 mg L', apds 24 h de ensaio
larvicida, e de Cl , de 3,46 mg L' apos 48 h.
Entretanto, para o 6leo essencial de S. molle,
no tempo de 24 h, foi relatado CI,, de 141,0 mg
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L. Nos estudos de Freitas et al. [2009], onde
avaliaram a acao inseticida contra o caruncho
Callosobruchus maculatus do feijao, os
pesquisadores verificaram durante o ensaio de
eclosao e desenvolvimento encontraram agao
inseticida utilizando o 6leo essencial foliar de
S. terebinthifolius (macho) na dosagem de 50
plmLT.

Ferrero et al. [2007], obtiveram bons resultados
como repelente natural a partir do extrato das
fracOes (éter de petrdleo e etandlico) das folhas
e frutos de S. molle sobre Blatella germanica.
Silvestre et al. [2007], testaram o Oleo
essencial das folhas de S. terebinthifolius onde
demonstraram potencial acao acaricida para
Tetranychus urticae com CL,, de 6,48 pL L™ por
ensaio a vapor. Como inseticida para produtos
armazenados, Santos et al. [2007], expos
individuos de Acanthoscelides obtectus e de
Zabrotes subfasciatus aos vapores do 6leo
essencial das folhas de S. terebinthifolius onde
observaram a morte de ambas as espécies.

Atividade anticancerigena

Quanto a atividade biolégica anticancer, Ovidi et
al.[2019], avaliaram a atividade antiproliferativa
em neuroblastoma (SH-SY5Y) e em células
linha na leucemia humana (HL60), utilizando
o extrato floral de S. molle em diferentes
fracOes, onde obtiveram alta capacidade
antiproliferativa. O extrato floral da fragao éter
dietilico apresentou Cl,, de 11,5 pg mL" em
células HL60 para as flores do sexo masculino,
e de 11,4 ug mL" para flores do sexo feminino.
Para as células SH-SY5Y o IC,, foi de 19,3 pg
mL" e de 42,7 pg mL" para flores masculina
e feminina. Calzada et al. [2020], encontraram

importante atividade anticancerigena sobre
linhagens de células de linfoma monocitico
U-937 (ATCC: CRL 1593) com CI,172,0 pg mL"
em ensaio in vitro antitumoral.

Nos estudos de Matsuo et al. [2011], os
pesquisadores observaram que o composto
a-pineno obtido a partir do 6leo essencial
dos frutos maduros de S. terebinthifolius
apresentaramatividadedeapoptoseemcélulas
de cancer de mama B16F10 e em metastase
B16F10-Nex2 com tratamento intraperitoneal
i.p.comdosesentre 100uLmL"dea-pinenoa10
mg mL" em dias alternados. Os pesquisadores
ainda observaram a produgao de um anion
superdoxido que auxiliava na eliminagao
das células cancerigenas. Bendaoud et al.
[2010], avaliaram em células de céancer de
mama humano (MCF-7), o 6leo essencial de
S. terebinthifolius onde apresentou ser mais
eficaz, com resultado de Cl, igual a 47 mg L™
e em menor atividade para o 6leo essencial
de S. molle Cl,, de 54 mg L. Machado et al.
[2008], atribui aos extratos foliares de S. molle,
importante atividade anticancerigena.

Sao inumeros trabalhos avaliando a atividade
antitumoral, seguindo o processo, Diaz et
al. [2008], avaliaram trés linhas celulares
derivadas de tumores da bexiga e figado,
onde o 6leo essencial foliar de S. molle n3o
apresentou resultados satisfatérios na DL, 211,2
mg mL" (Hep3B), de 118,8 mg mL" para (ECV-
304) e de 108,9 mg mL" (HepG2), as células do
carcinoma hepatocelular Hep3B apresentou
ser mais resistente ao efeito de inibicao, ja
a linha celular para o carcinoma de mama,
apresentou ser mais susceptivel ao 6leo com
DL,,com 75,7 mg mL™".

Li et al. [2005], verificaram que o composto
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B-elemeno extraido do Oleo essencial de
Schinus, apresenta naturalmente atividade
antitumoral capaz de auxiliar no aumento
a supressdo do crescimento induzida pela
cisplatina em células de carcinoma ovariano
quimiorresistentes, bloqueando assim, o
ciclo celular no ponto de verificagdo G2. Ja

6leo essencial dos frutos de S. terebinthifolius
coletados no Egito, onde constataram
especial atividade antitumoral para células
de carcinoma Ehrlich ascitica. O mesmo foi
observado no 6leo das folhas também neste
estudo, para linhagens de células humanas de
cancer de cérebro -U251 e de mama MCF-7.

Ibrahim et al. [2004], investigaram a acdo do
Genotoxicidade

A genotoxicidade inclui principalmente danos a molécula de DNA, RNA, mutagdes e aberragdes
cromossomicas [Pérez-Iglesias et al., 2017]. Sdo poucos os estudos avaliando a genotoxicidade
dos extratos e suas fragoes, bem como dos 6leos essenciais extraidos de Schinus.

Os escassos estudos como para De Carvalho et al. [2003], onde através de ensaios ‘SOS-
Chromotest’ utilizando cepas de E. coli e Salmonella sp. estirpes TA97, TA98, TA100 e TA102, os
pesquisadores observaram que o extrato da cascade S. terebinthifolius influenciava positivamente
produzindo um desarranjo no DNA destas cepas. Em outra técnica, usando modelo baseado em
cepa diploide de Aspergillus nidulans, Ruiz et al. [1996], ndo verificaram esta agdo usando extrato
fluido de S. terebinthifolius sobre o crescimento de colonias na concentragao de 2,53 mg mL".

Efeito dos compostos quimicos

Varios estudos avaliam compostos
quimicos volateis quanto as acbes de
inibicdo sobre microorganismos, formas
reativas, células, insetos, larvas, peixes,

dentre outros. Os compostos sabineno,
terpinen-4-ol e (+)-espatulenol apresentam
atividade de inibicao sobre cepas de S.
aureus, principalmente em ATCC 25923. No
entanto, podem ocorrer antagonismos entre
dois ou varios compostos inibindo a acao
sobre algumas cepas bacterianas, fungicas
e virais. O composto terpien4-ol apresenta
alta efetividade no controle de E. coli como
observado nos estudos de Rocha et al. [2012],

onde avaliaram o 6leo essencial foliar de S.

molle.

Compostos como Cis- e —ocimeno apresentam
atividade inseticida como avaliado por Freitas
et al. [2009], a partir do 6leo essencial foliar
de S. terebinthifolius. Cavalher-Machado et al.
[2008], discutem sobre os compostos aromaticos
1,2,3,4,6-pentagaloilglucose e galeato de
metila particionados a partir da fragdo do
extrato de S. terebinthifolius, apresentando
atividade antialérgica. Ibrahim et al. [2004],
discutem sobre os compostos majoritarios
elixeno 15,18%, -pineno 15,01% e germacreno
D com 14,31% do O6leo essencial do 6rgao
foliar de S. terebinthifolius como as possiveis
substancias responsaveis pelas atividades
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anticancerigenas para o carcinoma de Ehrlich
ascitica, cancer de cérebro — U251 e de mama
MCF-7. Li et al. [2005], discutem em seu
estudo sobre a agao antitumoral exercida pelo
composto isolado B-elemeno extraido do 6leo
essencial de Schinus.

Os compostos capileno, pulegona e sabineno
encontrados em 6leos essenciais, apresentam
importante atividade larvicida principalmente
sobre Culex pipiens [Pavela et al., 2014; El-Akhal
etal., 2014]. De Carvalho et al. [2003], relaciona
a amentoflavona e flavonoides congéneres
extraidos do extrato das cascas do caule de S.
terebinthifolius, como possiveis promotoras de
genotoxicidade a nivel bacteriano.

Os taninos estdo entre as diversas classes
fitoterapéuticas encontradas no extrato da
casca de S. terebinthifolius, onde é reportada
acao anti-inflamataria, antitumoral, bactericida
e fungicida [Matos, 1994], saponinas como
agente anti-inflamatéria, a partir dos extratos
das cascas folhas.

De acordo com os pesquisadores Vaughn e
Spencer [1993], Abrahim et al. [2000], Romagni
et al. [2000], De Feo et al. [2002], Scrivanti et al.
[2003], Batish et al. [2004], Bulut et al. [2006],
Singh et al. [2006], Kordali et al. [2009] e Yong
e Bush [2009], os compostos individuais da
classe dos monoterpenos limoneno, a-pineno,
terpinen-4-ol, acetato de bornila, citronellal,
canfora, 1,8-cineole, timol, geraniol, mentol,
borneol e a-terpineol apresentam alta taxa
de inibicao na germinacdao de sementes.
Compostos como  a-pineno, [-pineno,
limoneno, B-mirceno, sabineno e terpinoleno
apresentam espetacular atividade antioxidante
dependendo do tipo de mecanismo envolvido
na reacao de oxidacao [Ruberto; Baratta, 2000].

Estudos prévios avaliando o 6leo essencial
das folhas e frutos de S. molle reportam agoes
antioxidante, antimicrobiana, tranquilizante,
inseticidaeanticancerigenaparaoscompostos
preisocalamendiol,  shiobunol,  lupenona,
B-mirceno, limoneno, a-pineno, B-felandreno
e a-felandreno [Batista et al., 2016; Lin et al.,
2014; Martins et al., 2014].

Conclusao

Ambas as espécies Schinus molle e Schinus
terebinthifolius apresentam inumeros
estudos, podendo dizer que, estes vegetais
apresentam importante papel nos estudos
quimicos, fitoquimicos, farmacoldgicos e
de uso bioloégico. No entanto, ainda sao
poucos os estudos que avaliam as agdes de
genotoxicidade, uso diversificado em produtos
naturais de uso veterindrio, antiulcerogénico
e como analgésico e antialérgico, carecendo
de novos estudos em que se possam ser
avaliados abrangendo a pesquisa sobres o
género Schinus. Observa-se que, o género
apresenta inumeras especies, entretanto, S.
molle e S. terebinthifolius concentra o maior
numero de estudos e ensaios clinicos.
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Resumo

As industrias cosméticas preocupam-se cada vez mais com questdes do meio ambiente, visto
que seus consumidores buscam produtos de origem natural, além de levarem em conta a
sustentabilidade que as empresas oferecem ao planeta. Desta forma, observamos a substituigcdo
de ativos sintéticos por organicos, originados de plantas, ervas ou sementes, como € 0 caso
do uso do éleo vegetal de Pracaxi, empregado em formulagdes cosméticas para cuidados e
tratamentos capilares. Este, por sua vez, apresenta alta concentracdo de acidos graxos, pois
devido a sua lipofilicidade, liga-se a epicuticula, subcamada da cuticula presente na haste
capilar, por interagado hidrofébica, o que o torna um grande provedor de hidratagao, auxiliando
na retengao hidrica dos fios, além de ser fruto de uma arvore nativa do norte brasileiro, com
elevados indices de replantio, e de empregabilidade para a populagéo local. O estudo revisa a
estrutura capilar, o éleo de Pracaxi, e sua agao no fio de cabelo. Ao todo, através de uma anadlise
de mercado, encontrou-se 17 marcas disponiveis e um total de 71 produtos contendo o ativo
incorporado em diversas bases cosméticas. Apds levantamento bibliografico observou-se que
o 6leo vegetal de Pracaxi € um excelente fixador de gas nitrogénio que gera a restauragao de
carbono, nitrogénio e ferro no ambiente, em contraposi¢ao aos silicones derivados dos siloxanos
que, apos biodegradagao podem resultar em bioacumulagao de gases na camada de ozénio.
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Abstract

Cosmetics industries are more concerned with environmental issues, since their consumers
look for products of natural origin, besides taking into account the sustainability that companies
offer to the planet. This way, we observe the substitution of synthetic actives for organic ones,
originated from plants, herbs or seeds, as it is the case of the use of Pracaxi vegetal oil, used in
cosmetics formulations for hair care and treatments. This, by its turn, presents high concentration
of fatty acids, because of its lipophilicity, it link to the epicuticle, sub layer of the cuticle present in
the capillary stem, by hydrophobic interaction, which makes it a great hydration provider, helping
on the hydric retention of the threads, besides being fruit of a native tree from the North of Brazil,
with high replanting indexes, and of employability for the local population. The study reviews the
hair structure, the Pracaxi oil, and it’s action on the hair shaft. In all, through a market analysis, it
found 17 brands available and a total of 71 products containing the active incorporated in several
cosmetic bases. After bibliographic survey it was observed that Pracaxi vegetal oil is an excellent
nitrogen gas fixator which generates carbon, nitrogen and iron restoration in the environment, in
contrast to silicones derived from siloxanes, after biodegradation can result in bioaccumulation
of gases on ozone layer.

Introdugao cosmética tem buscado diminuir o uso de
matérias-primas sintéticas em formulagoes,

A influéncia do ser humano nas agressdes ao  substituindo-as por substancias com apelo

meio ambiente € um assunto recorrente no
século XXI. Considerando que o ecossistema
concentra grandes  preocupagdes
brasileiros, o indice de consumidores
conscientes aumentou. Por sua vez, a industria

dos

mais natural. Segundo a agénciadeinteligéncia
de mercado Mintel, cerca de 29% dos usuarios
estdo interessados em produtos de origem
natural e/ou vegana para os cabelos [1].

Grande parte dos cosméticos capilares sao
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ricos em silicone sintético, polimeros de
silicio e oxigénio, que dificulta a permeacao de
nutrientes na estrutura do fio e, dependendo
de como sao produzidos ou descartados,
prejudicam o meio ambiente [2]. Diante deste
cenario, os Oleos de origem vegetal estao
sendo alternativas para o tratamento capilar
como, por exemplo, o 6leo de Pracaxi, neste
contexto atuando como “silicone natural” em
formulagoes.

O Pracaxi (Pentaclethra macroloba) ¢é
originario da semente da arvore, popularmente
conhecida como  pracaxizeiro,  muito
encontrada a margem de rios, no norte do
Brasil e na América Central [3]. A partir de seus
frutos, é extraido o 6leo vegetal de Pracaxi,
que contém como principais bioativos acidos
graxos, behénico e oleico, que promovem agao
hidratante e emoliente, podendo ser aplicados
em pele e cabelos [4].

O cabelo é um filamento queratinizado
oriundo dos foliculos pilosos, constituidos
basicamente de queratina, proteina estrutural
presente na fibra capilar que promove, a
esta, resisténcia mecanica. A fibra capilar é
estruturada por cuticula, cértex e medula. E no
cortex e cuticula que ocorre a permeabilidade
de ativos e sua agéo [5].

Para que a haste capilar permanega com
flexibilidade e resisténcia adequadas, é
necessaria a manutencao de sua hidratacgao,
que pode ser realizada de varias maneiras,
incluindoautilizagao de 6leos de origemvegetal
como principios ativo em produtos cosméticos,
como as mascaras e condicionadores, por
Essas formulagdes, geralmente
emulsdes nao idnicas ou catidnicas, possuem
agentes antiestaticos, que neutralizam as

exemplo °.

cargas elétricas depositadas nos fios, além
de emolientes e oclusivos, que formam uma
pelicula lubrificante sobre a haste capilar,
resultando em um cabelo macio, sem frizz e
maledvel ao pentear [7]. Diante do impacto
ambiental e a busca por insumos orgénicos,
o presente trabalho tem por objetivo propor o
estudo do 6leo vegetal de Pracaxi, com vista a
identificar, analisar, e mostrar os beneficios da
atuacao deste bioativo como “silicone natural”
e emoliente na haste capilar.

Metodologia

O estudo trata-se de uma revisao de literatura
baseado em monografias e artigos publicados
no periodo entre 2010 e 2020, empregando-
se como base de dados: Google académico,
PubMed, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), utilizando os principais descritores:
“Estrutura do cabelo”; “Hidratagdo na haste
capilar”; “Oleo de Pracaxi”; “Silicone natural em
cosmeéticos”, numa pesquisa realizada entre
fevereiro de 2020 a julho de 2020.

ApOds a busca de referencial tedrico, utilizou-se
a ferramenta de busca na internet, denominada
Google, para uma analise de mercado com
foco em produtos cosméticos disponiveis para
consumo contendo o 6leo de Pracaxi como
principio ativo.

Os critérios de exclusao foram: pesquisa que
nao disponibilizaram a monografia na integra
e relatos de caso, além de pesquisas que
realizam testes de eficacia em animais no
desenvolvimento do produto.
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Resultados e discussao

O cabelo se difere dos demais pelos presentes
no corpo humano por se desenvolverem e
concentrarem em uma grande area do couro
cabeludo, parte superior da cabeca do corpo
humano, tendo o crescimento total do fio
superior aos demais pelos. Esta relacionado
nao somente com a estética, uma vez que
engloba varias funcdes, como isolante térmico,
receptor sensorial, biomarcador, protecao
contra radiagdo solar e protegao contra
abrasdo mecanica [5,8].

0 cabelo humano é um filamento queratinizado
que cresce por meio de cavidades em sacos do
foliculo piloso, composto por proteinas (65%),
agua (32%), lipideos, e demais componentes
organicos. Dentre as proteinas, cerca de 80%
do cabelo humano é formado pela queratina,
por meio de cadeias peptidicas com diametro
entre7a11nanémetros,que formamdiferentes
estruturas e confere resisténcia, flexibilidade,
durabilidade e funcionalidade aos cabelos [9].
A a queratina destaca-se na constituicao do
fillamento. Para que seja dada essa estrutura,
existem dois tipos de queratina: tipol e tipo . A
queratina tipo | possui residuo de aminoacidos
acidos, enquanto a queratina tipo Il possui
residuos alcalinos. Ambas se ligam por meio de
interagoes, sendo estas pontes de hidrogénio,
ligacbes de Van der Waals, ligacdes salinas e
ligacOes dissulfeto [8].

Com maiores concentragoes de enxofre que
os demais aminoacidos que compde o cabelo,
a cistina é o aminoacido mais abundante na
queratina, o que facilita e favorece a ligacao
das a-hélices, fornecendo aos cabelos maior
forca e flexibilidade [10,11].

Analisando a haste capilar, ou seja, a parte
externado cabelo, observa-se anatomicamente
uma divisdo em trés camadas principais:
cuticula, cortex e medula [12].

Cuticula

Formada a partir
6 a 10 células
e alongadas comparada a escamas, a
cuticula é caracterizada como um envelope,
correspondendo por cerca de 10% da massa
capilar, pelo fato de ser a camada mais externa
do fio, cobrindo-o desde a haste até a ponta.
Exerce papel de protegdao ao cortex, que se
une a cuticula através de uma matriz rica em
lipideos [8].

Sua estrutura divide-se em uma série de
camadas com diametro entre 0,2 um a 0,4
um de espessura, orientadas no sentido do
crescimento do fio, ou seja, da haste capilar.
Segundo a National Geographic Learning
(2017), a composicado das camadas é descrita
na tabela a seguir:

Tabela 1 - Composi¢ao da camada cuticular

da sobreposicao de
cuticulares achatadas

Caracteristicas

Regido interior e resistente
Regido mediana e fragil

Fina membrana que envolve

as células cuticulares
Fonte: National Geographic Learning, 2017

Subcamadas
Endocuticula
Exodocuticula

Epicuticula

As células da cuticula sdo unidas por um
complexo de membrana celular rica em acidos
graxos sobrepostas como telhas [8]. Pelo fato
de ser a primeira barreira do flo com o meio
externo esta sujeita aos danos didrios fisicos
e quimico. Dentre os danos fisicos podemos
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citar calor de secadores e pranchas e, como danos quimicos, uso de alguns tipos de produtos

cosméticos [5,13].

Cortex

Refere-se a camada intermediaria do pelo, o centro da haste capilar, garantindo a solidez e
resisténcia na estrutura do fio, correspondendo a aproximadamente 80% da massa do fio [5,8].

Sua composicao constitui-se de melanina, responsavel pela formacao do pigmento da cor do
cabelo, além de apresentar células contendo fibras conhecidas como macrofibrilas unidas por
uma matriz intracelular, composta por protofibrilas, estruturas ricas em a queratina, diretamente
alinhadas ao crescimento do fio. Sdo ricas em queratinas amorfas ligadas por pontes de enxofre

[11,14].
Medula

Regido central da fibra capilar, que por muitas
vezes ndo estd presente na estrutura do
flo, como no caso do desenvolvimento dos
primeiros fios que anatomicamente crescem
com a auséncia da medula [5].

Quimicamente quando comparada com as
demais estruturas, é considerada a parte mais
rica em lipideos e mais pobre em queratina,
porém sua fungdo ainda ndo é totalmente
compreendida [15].

Figura 1 — Estrutura capilar

— Cortex

. Medula

Cuticula

Fonte: Depositphotos

A hidratagdo diaria do cabelo tem origem
no couro cabeludo, pois localizado acima
da epiderme esta o manto hidrolipidico,
caracterizado como uma emulsao hidratante
natural da pele formado pela associagao
de acidos graxos naturais, triglicerideos,
esqualeno, agua e outras substancias,
originados através da secregao das glandulas
sebaceas, sudoriparas e por produgdo de
granulagbes lipidicas pelos queratinécitos,
cuja funcdo é proteger e lubrificar o couro
cabeludo e o foliculo polissebaceo [16].

Os cabelos podem ser classificados conforme
sua hidratagao natural. A tabela a seguir
exemplifica cada tipo.
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Tabela 2 - Classificag@o dos cabelos conforme sua hidratagdo natural

As glandulas sebdaceas presentes no couro cabeludo liberam quantidade de
sebo suficientemente para manter os cabelos hidratados. Os fios sao brilhantes,
maleaveis e macios, além de desembaragarem facilmente. Nao sé@o oleosos na
raiz e nem seco nas pontas.

Apresentam glandulas sebaceas hipofuncionais. Os fios sdo opacos, as pontas
se rompem e ficam duplas. As cuticulas sdo abertas tornando os fios porosos,
asperos e embaragados.

Por conta da exacerbada producado de sebo, os fios se aglutinam, ocasionado
aspecto sem volume. Por muitas vezes exalam odor caracteristicos, podendo
causar irritagao e prurido no couro cabeludo.

Apresentam oleosidade no couro cabeludo, mas sofrem dificuldade de hidratagéao
ao longo do fio, ocasionando pontas sdo secas.

Fonte: BEDIN, 2019 [16]

Cabelos normais

Cabelos
secos

Cabelos oleosos

Cabelos mistos

Segundo a Associagao Brasileira da Industria
de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos,
o Brasil esta presente em 4° colocagdo no
ranking de maiores consumidores de produtos
focados em cuidado pessoal. O indice de
clientes conscientes aumenta gradativamente,
em 2019 cerca de 29% dos consumidores
buscaram produtos de origem mais organica
e/ou natural.

Grafico 1 - Langamentos global de produtos
pessoais entre 2014 e 2019

60% —

. \

A substituicdo de compostos sintéticos e
petroquimicos por ingredientes de origem
vegetais e organicos vem tomando grandes
proporcoes em tempos onde a preocupagao
com os impactos ambientais é generalizada e
ha a valorizagao de produtos naturais. No caso
dos cosméticos, observamos que os Oleos
vegetais cada vez mais sdo incorporados as
formulas, tomando em vista as caracteristicas
fisico-quimicas e organolépticas [14].

a base naturais no nicho de beleza e cuidados

40% |
20% —
20% —
H__
10%
--—-_-—__
2014 2015 2016 2017 2018 2019
= Europa = Asia = América =  América Oriente Médio
Latina do Norte e Africa

Fonte: https://cosmeticinnovation.com.br/o-futuro-da-industria-da-beleza-e-natural-etico-transparente-e-
-sustentavel/ Mintel.com, 2019.
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Para ser considerado natural ou organico, o
cosmético precisa conter em sua formulagao
95% de matérias primas oriundas da natureza,
sendo vegetal ou mineral, os 5% restantes
podem ser originadas de ingredientes
sintéticos, desde que os sintéticos ndo sejam
parabenos, petrolatos e silicones, por exemplo
[17].

Grande parte dos insumos capilares que
prometem hidratacdo oferecem um aspecto
sensorial macio e sedoso ao toque, pois em
suas férmulas estdao presentes componentes
derivados de silicone.

Os emolientes sdo matérias primas ricas em
acidos graxos cuja fungao, segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, € suavizar,
amaciar ou tornar mais flexivel, pois diminui a
perda de agua e mantém o nivel de umidade,
além de proporcionar maior espalhabilidade
do produto. No entanto, a emoliéncia efetiva da
fibra capilar ndo provém de qualquer silicone,
pois pode ser ofertada por Oleos vegetais,
lipidios e proteinas por todos serem agentes
condicionantes [18].

Os silicones sao compostos quimicos que
contém o grupo (CH,)SiO, sendo um polimero
sintético onde os atomos de silicio se ligam
aos de oxigénio formando macromoléculas.
Atualmente, um dos grupos de silicones mais
utilizados em cosméticos capilares sao os
derivados de polidimetilsiloxanos, que contém
de 4 a 5 grupos de siloxanos nas formulagdes
[19].

No fio de cabelo, se ligam na epicuticula,
subcamada externa da cuticula, através de uma
interacao hidrofobica, essa interagao ocorre
devido a presenca de grupamentos apolares
e, consequentemente, alta hidrofilicidade de

ambos. Asinteracdes formadas com o silicone,
promovem “achatamento” dos queratinécitos
anucleados, resultando na formagao de um
filme protetor de silicone, proporcionando aos
flos maleabilidade e emoliéncia, além de bom
aspecto sensorial e estético, pois contém alto
indice de refragao da luz, conferindo brilho ao
fio de cabelo [20,21].

Os derivados de polidimetilsiloxanos sao
insoluveis em agua, porém devido a utilizagao
focada em cuidados pessoais e industrial,
durante o processo de lavagem do cabelo por
produtos que contenham tensoativos, como os
xampus por exemplo, sdo levados com a agua,
apos tratamento da agua, o silicone passa
pelo processo de biodegradagao, resultando
em silica, diéxido de carbono e oxigénio na
atmosfera, o que pode ser prejudicial ao meio
ambiente, ja que o processo de biodegradagao
é longo, podendo resultar em bioacumulagao
na camada de ozonio [19]. Assim, optar por
uma diretriz organica e sustentavel pode ser a
melhor opgao.

Dentre os muitos beneficios agregados ao
uso de cosméticos capilares. destacam-
se a restauragao da maleabilidade do fio e
recondicionamento da fibra danificada. Desta
forma, os 6leos vegetais sdo empregadoscomo
importantes constituintes nessas formulagdes
por conta de sua rica propriedade emoliente,
auxiliando na manutengcdo e reparagao do
revestimento das camadas da cuticula dos
flos e protecdao do coértex capilar, além de
proporcionar a implementacao de ingredientes
naturais as formulagdes, destacando-se pela
baixa viscosidade e peso molecular [22].
Extraidos das plantas e de suas sementes,
os Oleos vegetais sao ricos em triglicerideos,
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formados pela unido de trés acidos graxos
a uma molécula de glicerol, além de acidos
graxos livres e afins. Destacam-se por oferecer
maior hidratagéo, reduzindo a perda de agua,
por conta de sua barreira hidrofébica [23].
Segundo a ANVISA (2020), define-se dleos
vegetais:

“Sao os produtos constituidos
principalmente  de  glicerideos
de acidos graxos de espécies
vegetais. Podem conter pequenas
quantidades de outros lipideos
como fosfolipideos constituintes
insaponificaveis e acidos graxos
livres naturalmente presentes no

6leo ou na gordura.”

Representantes do grupo das carboxilas, os
acidos graxos sao altamente empregados
em formulagdes cosméticas, atuando com
promotor de permeagao, ou seja, um agente
de permeabilidade, promovendo o aumento da
difusdo de substancias de dificil penetragao,
como as substancias lipofilicas [14].

O grupamentoRdos acidos graxos é constituido
por uma longa cadeira de atomos de carbonos,
sendo essa regidao apolar e a outra regiao
contendo o grupamento carboxilico, polar.
Quando saturados, a cadeia estabelece forma
estendida e conformagdo linear, estando
no menor estado de energia. Ja quando
insaturados apresenta dobramentos rigidos
por conta das duplas ligagdes. A conformacao
linear dos acidos graxos, quando saturado,
aumenta a interagdo entre as moléculas, em
contrapartida, quando insaturado, devido
as duplas ligacbes ndo apresentarem

empacotamento das moléculas, ndao ficam
tdo préximas umas das outras, as interagdes

sdo menores. E de conhecimento que o
numero de insaturagdes na cadeia favorega o
coeficiente hidrofilico, e consequentemente de
permeabilidade [14].

O o6leo vegetal de Pracaxi possui diversos
acidos graxos em sua composi¢do. Pode-se
destacar através do gréfico (2), que as maiores
concentracdes sdo do acido lignocérico (11%),
acido linoleico (14%), acido behénico (18%) e
o 4cido oleico (57%),conhecido também por
Omega-9, com alta capacidade de permeacao,
o que facilita sua interagdo com ativos
catidnicos promove um alto teor lipofilico, o
qual colabora com a alta penetragéao no estrato
corneo [24,25]. O 6leo de Pracaxi apresenta,
entretanto, a mais alta concentragdo de acido
behénico ja conhecida, sendo seis vezes
maior que a concentragao encontrada no éleo
de amendoim ?° que segundo Bezerra [26],
possui de 1% a 5% desta. Este acido possui
cadeia longa, cuja fungcao é promover acgao
condicionante ao cabelo umido e seco, toque
suave, facilidade ao pentear e aumento de
brilho do cabelo desidratado [27].

A coleta do Pracaxi ndo é considerada uma
pratica exploratéria, devido ela se encaixar
nos parametros dos Produtos Florestais Nao
Madeireiros (PFNM), ndo causando impactos
ambientais significativos e permitindo retorno
sustentavel, com oportunidade de renda para
a populacdo local [28]. Ademais, a espécie
Pentaclethra macroloba, € uma op¢ao para
realizaciao de reflorestamento, visto que
contribui na fertilidade do solo em areas
assoladas. Pertence a familia Fabaceae,
atuando como excelente fixador de gas
nitrogénio, gerando restauragao de carbono,
nitrogénio e ferro no ambiente [4].
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Estatisticas experimentais mostram que 35 vagens, ou seja, aproximadamente 280 sementes
(correspondente a 1kg), possuem uma porcentagem estimada de 30% a 45% de 6leo vegetal com

aspecto amarelo claro [4].

Grafico 2 - Principais acidos graxos presentes no 6leo de Pracaxi.

18%

14%
57%

11%

Acido Oleico Acido Lignocérico Acido Linoleico Acido Behénico

Fonte: Os autores, 2020

Figura 2 — Vagem com as sementes do pracaxizeiro.

Fonte: Cesar J. Pollo/Shutterstock
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O 6leo contém excelente agdo no tratamento
capilar, j@ que as caracteristicas fisico-
quimicos de seus acidos graxos de cadeia
longa, contribuem paradisciplina e alinhamento
dos fios, denominado popularmente como
“desmaia fios”, atuando como “silicone
natural”. Diminui o frizz, auxilia no fechamento
das cuticulas, promovendo a diminuigao
das pontas duplas, fornece brilho aos fios e
melhora na penteabilidade. Além do mais, tem
acao antibacteriana e auxilia no controle da
queda dos fios [24].

Neste trabalho, através de uma analise de
mercado foram selecionados 71 produtos

de diversas marcas e pregos variantes, com
apelo restaurador capilar, entre os quais o 6leo
estudado esta disponivel, como principio ativo,
em9dessesprodutoscosmeéticos paracabelos,
destacando-se o uso em condicionadores e
mascaras capilares, que compde 50% do total
de produtos avaliados (grafico 3). Entende-
se que o 6leo incorporado nessas formas
cosméticas sdao 0s que apresentam maior
indice de empregabilidade do mesmo com
apelo “silicone natural”, em virtude de serem
destinadas a hidratacao dos fios.

Grafico 3 — Apresentacdes de produtos cosméticos capilares disponiveis no mercado com éleo

de Pracaxi.
Condicionador = Mascara
Shampoo Oleo Capilar 8%
Sérum = Creme para Pentear
Leave-In P& Descolorante 9%
Manteiga

20 2%
4%

29%

17%

Fonte: Os autores, 2020

Diante de diversas marcas de cosméticos presentes no mercado, pode-se observar que os
produtos com polidimetilsoloxanos e produtos com 6leo de Pracaxi nas formulagdes possuem
certas variantes de precos (figura 3), possibilitando acessibilidade aos consumidores de
diferentes classes sociais, visto que em relagdo a eficacia, custo e sustentabilidade, a escolha
ideal de produtos é voltada primordialmente aos produtos de origem natural.
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Figura 3 — Comparacgao de pregos das apresentagbes encontradas.

Produtos com Pracaxi

Produtos sem Pracaxi

Condicionadores (200 4 300 mL) Condicionadores (200 & 300 mL)
RS 19,90 RS 202,90 RS 24,90 R$ 210,00
RS 66,92 RS 119,07
Méascaras (100 & 300 mg) Maéscaras (100 & 300 mg)
RS 18,00 RS 285,90 RS 23,00 RS 290,90
RS 87,73 RS 129,47
Shampoo (250 & 300 mlL) Shampoo (250 a4 300 mL)
RS 21,80 R$ 200,90 RS 22,80 R$ 160,90
RS 75,96 RS 82,23
Oleo Capilar (60 4 100 mL) Oleo Capilar (60 3 100 mL)
RS 19,90 R$ 208,80 RS 23,90 RS 219,00
RS 108,47 RS 88,67
Creme para Pentear (150 & 250 mL) Creme para Pentear (150 & 250 mlL)
RS 24,90 RS 209,90 RS 22,90 RS 185,00
RS$ 90,23 RS 80,72
Leave-In (125 & 200 mL) Leave-In (125 & 200 mL)
RS 41,90 R$ 236,90 RS 23,90 R$ 239,90
R$ 148,43 RS 111,26
Pé Descolorante (300 g) Pé Descolorante (300 g)
RS 34,20 RS 129,90
RS 24,70 RS 53,97
Manteiga (220 g) Manteiga (220 g)
RS 19,90 RS 20,90

RS 20,90 RS 20,70
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Sérum (45 & 120 mg)

RS 45,00

RS 87,98

RS 166,50

Sérum (45 a 120 mg)

RS 45,00 RS 299,90

RS 126,42

Fonte: Os autores, 2020

Conclusao

Por meio das pesquisas levantadas sobre o 6leo vegetal de Pracaxi, conclui-se que o ativo
possui alto poder emoliente, auxiliando no tratamento da haste capilar e, consequentemente,
contribuindo com o cuidado da biodiversidade brasileira, gerando empregos para os moradores
da regido norte do pais devido ao método de cultivo e extragao e é acessivel a diversas classes
sociais visando custo e beneficio.

E de extrema importancia buscar a melhoria e diversidade de ativos naturais, visto que atende
a necessidade dos consumidores na procura por produtos organicos para os cabelos, além de
promover vastos beneficios com boa compatibilidade cutanea, diminuindo riscos de reagdes
indesejaveis pelo uso do produto, além do aspecto sustentavel proporcionado.
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Resumo

Os canabindides sao substancias, de origem enddgena ou exdgena,
capazes de interagir com os receptores canabindides do tipo 1 e 2 e
desencadear inumeras respostas biolégicas, fazendo com que seja
utilizado para fins terapéuticos. No cancer, essas substancias ja sao
Palavras-chave: utilizadas, amplamente, no tratamento paliativo, principalmente contra
nduseas e vOmitos causadas pelo tratamento quimioterapico, além da

Cannabis, atividade antitumoral em potencial nas mais diversas linhagens tumorais,
adenocarcinoma, devido, principalmente, a capacidade de indugcdo de morte celular. O
pancreas adenocarcinoma ductal pancreatico € um tumor altamente invasivo e, em

geral, identificado tardiamente em decorréncia do dificil diagndstico. O
tratamento mais efetivo, capaz de garantir uma taxa de sobrevida aos

Keywords: pacientes, é cirurgico; contudo, o tumor deve estar em estagio inicial, o

gue nao ocorre na maioria dos casos, sendo necessario o tratamento
Cannabis, quimioterapico, responsavel por diversos efeitos colaterais que podem
adenocarcinoma, levar a interrupgao precoce do tratamento. Diante disso, diversos estudos
pancreas realizados em linhagens celulares tumorais pancreaticas demonstram

que os canabindides sao eficazes substancias pré-apoptoéticas e anti-
angiogénicas, atuando no aumento da sintese de ceramidas e de
proteina p8 regulada por estresse, seja em monoterapia ou associado a
quimioterapicos. Visto que o adenocarcinoma pancreatico apresenta alta
taxa de mortalidade e limitagdes no diagndstico e tratamento, e que os
canabindides sdao promissores antitumorais com menor ocorréncia de
efeitos colaterais em relagdo aos quimioterapicos, o presente trabalho
objetiva apresentar os principais estudos que identificam a propriedade
antitumoral dos canabindides em células tumorais pancreaticas, além de
caracterizar os canabindides e o adenocarcinoma pancreatico.
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Abstract

The cannabinoids are substances of endogenous and exogenous origin which are able to interact
with cannabinoids receptors CB1 and CB2, and initiate a lot of biologic answers, due to this they
can be used for therapeutic purposes. In cancer these substances are already used widely in
palliative treatment, mainly in nauseas and vomits caused by chemotherapy and proved to be
an antitumor in the most diverse tumor types, mainly causing their ability to induce celular death
without harm to healthy cells. The ductal pancreatic adenocarcinoma is a very invasive tumor
and is identified late because of hard diagnosis. The best treatment able to get a survival rate is
the surgery however the tumor needs to be in the initial stage and mostly it doesn’t happen. It's
necessary to make use of chemotherapy, but causes many collateral effects which cause early
interruption due to health state of the patient. Through this many studies have been showing the
cannabinoids are effective substances pro-apoptotic and anti-angiogenic in the pancreatic tumor
cells, mainly, through the increased production of ceramide and increased stress-regulated p8
protein, either in monotherapy or in combination with chemotherapy. It's remarkable pancreatic
adenocarcinoma show high mortality fees and limitations in diagnostic and treatment, however
the cannabinoids have been showing promising besides that their have less collateral effects
compared to chemotherapy, this research would like show the main studies performed with
cannabinoids in pancreatic tumor cells and characterize some aspects reported such as
cannabinoids and the pancreatic adenocarcinoma.

INTRODUCAO

Cannabis sativa é uma herbacea originaria
da Asia, com ampla distribuicdo geografica
e pertencente ao género Cannabis sp., o qual
possui outras trés espécies vegetais - C. indica,
C. ruderalis e C. afghanica, cujas caracteristicas
morfolégicas, quimiotipicas e geograficas
sdo distintas (Avello et al., 2017; Kis et al.,
2019; Pinto, 2016). A C. sativa é amplamente
utilizada como fonte de fibras para industrias
de papel, tecido e construgao, alimento, rituais
religiosos, medicamentos e como droga de
abuso, devido ao potencial psicoativo (Avello
etal.,, 2017; Guida et al., 2079; Kis et al., 2019).
Os primeiros relatos de uso da planta datam da
antiguidade,naChina,ealgumasdasindicagtes
terapéuticas descritas eram: constipagao
intestinal, epilepsia, depressao, tranquilizante
para sintomas como ansiedade e histeria, e

analgésico, este amplamente utilizado até a
descoberta do acido acetilsalicilico (Sulcova,
2019; Cebulski e Martins, 2016).

A planta possui centenas de compostos
quimicos, cerca de 400 ja identificados,
oriundos do seu metabolismo secundario,
terpenos
que apresentam propriedades bioldgicas
especificas e de grande interesse bioldgico
(Avello et al., 2017, Pisanti et al., 2017).

Os canabindides sao quaisquer substancias,
de origem enddégena (endocanabindide) ou
vegetal (fitocanabindide), que interagem com
receptores canabindides (CB) presentes nas
diversas classes de vertebrados (mamiferos,
aves, anfibios, répteis e peixes) e alguns
invertebrados (moluscos e ourigos do mar)
(Simdn e Rodriguez, 2017).

dentre fendis, e canabindides
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Os fitocanabinoides correspondem a cerca de
60 dos 400 compostos quimicos identificados
na C. sativa, sendo alguns deles o delta-
O-tetrahidrocanabinol ~ (A9-THC),  delta-8-
tetrahidrocanabinol ~ (A8-THC), canabidiol
(CBD), canabigerol (CBG), canabinol (CBN) e
canabitriol (CBT) (Avello et al., 2017; Pisanti et
al,, 2017; Simon e Rodriguez, 2017). O A9-THC
€ o principal componente presente na planta e
o primeiro a ser estudado, sendo responsavel
pelos efeitos psicoativos, enquanto o CBD é o
segundo fitocanabindide mais abundante, ndao
apresenta efeitos psicoativos e é o responsavel
pela atividade biolégica encontrada na
Cannabis sativa, sendo assim, o principal alvo
de estudo na area médica (Opitz et al., 2020).

A interagao entre fitocanabinodides/receptores
resulta em inumeras respostas, mostrando-
se promissores na redugcdao da dor, do
crescimento bacteriano, dos niveis glicémicos,
espasmos musculares, convulsdes e no
alivio da ansiedade; além do controle nas
etapas do ciclo celular, tornando-se potencial
alvo de estudo para tratamento de células
cancerigenas (Noreen et al., 2018; Simoén e
Rodriguez, 2017).

O cancer, ou neoplasma, é definido, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como
um vasto grupo de doengas que acometem
diversos 6rgaos e tecidos e consiste no
crescimento desordenado das células,
formando tumores que podem evoluir para
metastase, processo no qual o tumor migra
para outro tecido que nao o seu de origem
(World Health Organization, 2020).

Dentre os diversos tipos de cancer que
podem acometer um individuo, esta o
cancer pancreatico que, em 2018, foi o 11°

cancer mais comum ao redor do mundo,
contabilizando cerca de 459.918 novos
casos em 2018, segundo o Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) (Collison et al.,
2019). O cancer de pancreas é classificado
em dois principais tipos: o adenocarcinoma
ductal pancredtico (PDCA), que corresponde
a cerca de 85% dos casos e acomete as
glandulas exdcrinas; e o tumor neuroenddcrino
pancreatico, que desenvolve-se no tecido
exocrino e corresponde a menos de 5% do
casos de neoplasia pancredtica (Kleeff et al,
2016; Rawla et al., 2019).

O PDCA afeta principalmente individuos na
faixa etariade 60 a 80 anos de idade, com maior
incidéncia em individuos do sexo masculino
e, dentre os principais fatores de risco
relacionado a doenga estao, principalmente,
historico familiar, além de diabetes Mellitus,
pancreatite cronica e tabagismo (Kamisawa et
al, 2016).

Por conta de sintomas inespecificos ou
auséncia de sintomas e a dificuldade de
identificacdo do tumor no seu estagio inicial, o
cancer pancreatico,emgeral,édiagnosticadoja
em estagio avancado, de modo que o paciente
apresenta uma taxa de sobrevida de cerca de
5 anos, sendo essas chances menores de 7%
em pacientes que nao realizam procedimentos
cirargicos e de 15-25% para os que realizam
(Kleeff et al, 2016). Estes dados, aliados
aos promissores estudos sobre a atividade
antitumoral dos canabinéides, fundamentam o
objetivo do presente trabalho, em caracterizar
0 cancer pancreatico e os canabindides, e
revisar os mais recentes estudos relacionados
ao uso destes compostos para o tratamento,
principal e adjuvante, deste tipo de cancer.
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Material e método

Trata-se de uma revisao bibliografica realizada
através da pesquisa de artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados PubMed,
Google Académico e SciELO, publicados no
periodo de 2005 a 2020, utilizando os seguintes
descritores (em portugués, inglés e espanhol),
pesquisados no periodo de margo a setembro
de 2020: “canabindides no tratamento de

n u

cancer”, “cancer pancreatico”, “canabindides”.

Discussao

Canabindides e receptores

Oprimeirocanabinoideaseridentificadofoio A9-
THC, mas com a descoberta dos canabindides
enddgenos, estas moléculas passaram a ser
classificadas conforme a sua fonte de origem:
endégenos  (endocanabindides),  origem
vegetal (fitocanabinsides) e origem sintética
(canabindides sintéticos) (Chakravarti et al.,
2014).

Consistem em uma familia de compostos
terpenofendlicos cuja agdo é exercida a
partir da ligacdo e ativagdao de receptores
canabindides (CB1 e CB2) localizados na
membrana celular, que fazem parte da
familia de receptores acoplados a proteinas
G especificas (Chakravarti et al, 2014). O
A9-tetrahydrocannabinol  (A9-THC) foi o
primeiro composto a ser identificado, por conta
dasuaabundancia, o que permitiu a descoberta
e compreensdo, subsequentemente, dos

receptores, mecanismos de agado e demais
canabindides (Chakravarti et al., 2014; Sharafi
etal, 2019; Sulcova, 2019).

Os receptores CB1 e CB2 apresentam sete
dominios transmembrana, 44% de homologia
em aminoacidos, sao acoplados a proteina
G inibitéria. Quando ativados desencadeiam
a cascata de sinalizagcdo envolvendo
adenilciclase: adenosina-monofosfato ciclico
(AMP-ciclico) / proteina-quinase ativada
por mitégeno (MAP-quinase), envolvida na
regulacao intracelular do célcio (Sa, 2016).

Os CB1, descobertos em 1988, sdao os
mais abundantes e podem ser encontrados
principalmente no sistema nervoso central
e, em menores proporcdes, nos tratos
respiratorio, gastrointestinal, reprodutivo e
urindrio (Sharafi et al, 2019; Sulcova, 2019).
Exercem importantes fungdes regulatorias
cerebrais, como cogni¢do, memoria e controle
emocional e motor, além de regular dor,
respostas ao estresse, vias metabdlicas como
a lipogénese e fungdes imunoldgicas, além de
estarem envolvidos nainibigdo da adenilciclase
e canais de calcio voltagem dependentes e no
estimulo dos canais de potassio e cascatas
de MAP-quinases (proteino-quinases ativadas
por mitégenos) (Abrams e Guzman, 2015; S3,
2016). Os CB2 foram identificados em 1993,
em macréfagos e no bago e, em geral, estao
localizados em érgaos periféricos, como timo,
baco e tonsilas palatinas, além das células
do sistema imunoldgico, em diferentes niveis
- linfécitos B apresentam maiores niveis de
CB2, seguidos de macréfagos, mondcitos,
células natural killers e polimorfonucleares.
Os diversos canabindides interagem com os
receptores CB1 e CB2 em diferentes graus
de afinidade, e podem ser classificados
como fitocanabindides, endocanabindides e
canabindides sintéticos (Figura 1) (Abrams e




ANTUNES, A.A. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

Guzman, 2015; S4, 2016; Sharafi et al., 2019).
Os fitocanabindides correspondem a mais de
100 compostos ja isolados da C. sativa, sendo
todos derivados do acido canabigerélico. Os
fitocanabinoides mais abundantes na planta
sd@o 0 A9-THC e o CBD. O A9-THC é o principal
componente psicoativo presente na C. sativa,
ativando receptores CB1 e CB2 (Tomko et
al, 2020). O CBD apresenta maior perfil de
seguranga,pelaausénciadeefeitospsicoativos,
levando a um maior interesse farmacéutico,
mostrando-se promissor no tratamento de
patologias inflamatdrias e neurodegenerativas
(Pisantietal.,, 2017; Tomko etal., 2020). Estudos
permitiram identificar que o CBD possui efeito
nao s6 em receptores canabindides, mas
também em outros receptores, incluindo os
serotoninérgicos (Sulcova, 2019).

Os endocanabindides sdo moléculas lipidicas
com afinidade aos receptores CB1 e CB2,
sintetizados pelo proprio organismo. O primeiro
endocanabindideaserisoladofoiaanandamida
ou N-araquidonoiletanolamina, em 1992 e,
posteriormente, foram caracterizados outros
compostos: o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) e a
N-araquidonoildopamina(NADA),comatividade
agonista aos receptores canabindides; além
do O-araquidonoiletanolamina (virodamina),
que apresenta acao antagbnica ao CBI1
(Camilleri, 2018; Chakravarti et al., 2014,
S4, 2016; Sulcova, 2019). Assim como o0s
fitocanabindides, os endocanabinoides sao
capazes de interagir com outros tipos de
receptores, além dos canabindides, podendo
desencadearuma série derespostasbioldgicas
como regulagcdo do processo inflamatério e
do metabolismo energético e lipidico, além de
controle do humor, meméria e sensagao de

dor (Camilleri, 2018; Chakravarti et al., 2014).
Apés producédo, liberacao e ativagcdo dos
receptores-alvo para uma resposta bioldgica,
os endocanabindides sao inativados pela
recaptagcao de um transportador de membrana
endocanabindide e degradados por catalise
enzimatica (Camilleri, 2018).
Oscanabinodidessintéticosforamdesenvolvidos
a fim de compreender os mecanismos de
interacdo entres os canabindides e seus
receptores, criando efeitos semelhantes
aos obtidos pelo A9-THC e permitindo o
conhecimento destes como potencial fonte
farmacoterapéutica (Chakravarti et al., 2014).
Conforme a estrutura quimica e a capacidade
de ativacao dos receptores canabindides, com
variaveis graus de afinidade entre CB1 e CB2,
sdo classificados em: cldssicos (isolados
da C. sativa - A9-THC e A8-THC - ou seus
analogos sintéticos; ndo cldssicos (andlogos
canabindides de estrutura bi ou triciclica);
aminoalquilindoles; e eicosanoides (Chakravarti
etal., 2014; S, 2016).

A identificagcdo dos receptores canabindides,
assim como seus agonistas e antagonistas,
permitiu a compreensao do controle de
inUmeras fungdes bioldgicas, além de ser
ferramenta de estudo para novas abordagens
terapéuticas paradoencasneurodegenerativas,
dor neuropatica, obesidade, doengas
cardiovasculares e, mais recentemente, contra
o cancer, devido a capacidade de indugao
de morte celular (Abrams e Guzman, 2015;
Chakravarti et al., 2014; Sulcova, 2019).
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Figura 1. Classificagdo dos canabindides. Figura esquematizada conforme fonte de origem e estrutura molecular
dos principais representantes das classes dos endo e fitocanabinsides. Elaborado por: Pereira, A.R. e colaboradores,
2020.

Cancer

Caracteriza-se por diversas mudancas estruturais e moleculares da célula saudavel, visto que é
reconhecido pelo crescimento celular anormal e desordenado e alteragdo gendmica, que podem
acarretar na invasao de tecidos proximos e até metastase, em decorréncia do processo de
progressao tumoral (Figura 2) (Mansoori et al., 2077; Vineis et al., 2010).

Uma célula neopldsica apresenta algumas alteragdes caracteristicas, como auto-suficiéncia
em sinais de crescimento, insensibilidade aos inibidores de crescimento, escape a apoptose,
potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada e invasao de tecidos e metastase, além
de inimeras mutagoes ja identificadas nos genes p53, EGFR, APC, dentre outros, e alteragdes
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cromossOmicas, como transposigao, delegao e insergao, que permitem o escape destas células
ao sistema imunoldgico e regulacdo energética, favorecendo o crescimento celular (Vineis et al,,

2010; Li et al,, 2019).

A carcinogénese pode ser desencadeada
por uma variedade de fatores enddgenos e
exogenos, que incluem alteragdes mediadas
por substancias quimicas, fisicas,
fatores hereditérios, geograficos e nutricionais,
idade, sexo, entre outros que, podem
desencadear alteragdes em protooncogenes
que resultam na codificagdo de proteinas
envolvidas na regulacdo do crescimento,
divisdo e diferenciagcao celular, modificando
sua expressdao, como por exemplo, as

virus,

Etapas do
desenvolvimento
tumoral até a
metastase

Com a proliferagdo das células
neoplasicas também ocorre a inducéo
da angiogénese e recrutamento de
células infamatarias.

Colonizacdo Modulacio

mutagdes no gene supressor tumoral pS53,
que estdao envolvidas em diversos tipos de
cancer. O produto deste gene, a proteina
p53, participa da regulagao transcricional de
genes-alvo como o gene pro-apoptotico Bax,
de maneira que a proteina p53 mutante nao
exercera sua atividade de supressao tumoral
e mediagdo da apoptose, podendo acarretar
no desenvolvimento tumoral (Choudhuri et al.,
2018).

As células iniciam a invasio pelo
estroma circundante por meio de
uma unica célula ou grupo delas.

ao do Plasticidade

Microambiente

A combinacdo das células tumorais
a fatores teciduais especificos
acarretam na colonizacdo,
disseminando seletivamente em
diferentes tecidos.

Apos a adesdo, ocorre o
extravasamento das células
tumorais que interagem com
nichos pré-metastaticos que estio
aptos para proliferacdo e
colonizagdo secundaria

As células imunes infiltradas associam-
se as células tumorais e optam por
entrar pela vasculatura através das

funcbes invasivas das células imunes

infiltrantes, aderindo-se ao endotélio e

reorganizando o estroma circundante.

Figura 2. Principais etapas da progressao tumoral. Adaptado de Welch e Hurst, 2019.
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Adenocarcinoma pancreatico e
perspectivas do uso de canabindides
para o tratamento

O PDCA é o tipo de cancer de pancreas
mais recorrente (85% dos casos), sendo o
quarto tipo que mais causa morte no mundo,
devido, principalmente, ao diagndstico tardio,
proporcionando uma taxa de sobrevida de
5 anos apenas em 9% dos pacientes. Ser3,
segundo perspectivas, o segundo tipo de
cancer mais comum em 2030 (Foucher et al.,
2018; Rawla et al., 2019; Shadu e Xi, 2019).

Em geral, o cancer pancreatico em estagio
inicial ndo apresenta sintomas caracteristicos
e, conforme sua progressdo, sintomas
apresentam-se gradualmente de
inespecifica, sendo confundidos com uma
variedade de outras patologias. Dentre estes
sinais e sintomas inespecificos, estao: dor
abdominal, ictericia, fezes esbranquigadas,
urina escurecida, perda de peso, nauseas,
indigestdo, dentre outros (Kamisawa et al,
2016; Rawla et al., 2019).

Muitos sdo os fatores de risco envolvidos na
causa do adenocarcinoma pancreatico, como
tabagismo, obesidade, diabetes Mellitus,
pancreatite crénica e predisposicao genética,
que corresponde a cerca de 10% dos casos da
doenga e aumentam significativamente o risco
individual de desenvolvimento (Ansari et al.,
2015; Kamisawa et al., 2016).

O PDCA é uma neoplasia formadora de
glandulas produtoras de mucina invasiva, o
que acarreta em uma reagao desmoplasica
estromal intensa e apresenta caracteristicas
histolégicas bem evidentes, permitindo a
identificagcdo e diagndstico: arranjo glandular

forma

aleatério, pleomorfismo nuclear, |Umen
glandular incompleto e necrose, neoplasia
glandular adjacente aos vasos e invasao
perineural e linfovascular (Canchaya, 2016;
Kamizawa et al., 2016).

O estroma ou microambiente é caracteristico
e proporciona o ambiente adequado para a
progressao do tumor, prevenindo os efeitos
de quimioterdpicos (Ansari et al., 2015). As
células estromais recebem varios sinais,
principalmente pro-inflamatérios, além de
ativarem diversas vias de sinalizagdo a fim
de aumentar o recrutamento das células
inflamatoérias e a proliferagdao das células
estreladas pancredticas (PSCs), contribuindo
para a formacgao de fibrose ao redor do tumor
(Ansari et al., 2015; Hazel e Dunne, 2015).

Os precursores do cancer pancreatico
consistem em lesdes nao invasivas que podem
acarretar num carcinoma infiltrante (Riva et
al, 2018). Estas lesdes sdo classificadas em
trés categorias: intra ductal papillary mucinous
lesions (PanlIN), incipient intraductal papillary
mucinous neoplasm (IPMN), mucinous cystic
neoplasm (MCN), além de uma lesdo pré-
invasiva, intratubular papillary neoplasms
(ITPNs), cujos perfis clinicos, histolégicos e
moleculares sdo distintos e sao resultantes
do acumulo de mutagdes somaticas por meio
da ativacdo do oncogene KRAS (kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog) e inativagdo
de genes supressores tumorais: CDKNZ2A
(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); TP53
(tumor protein p53); e SMAD4 (SMAD family
member 4), além de alteragdes cromossomais,
podendo progredir para um carcinoma
infiltrante (Canchaya, 2016; Kamisawa et al.,
2016; Riva et al., 2018).
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O KRAS é responsavel por codificar uma
pequena GTPase que medeia a sinalizagcao de
receptores de fatores de crescimento e, quando
mutado, induz a degradagcao do complexo de
proteinas supressoras tumorais p53-SNAIL, o
que é observado em mais de 90% dos tipos de
cancer, inclusive no PDCA (Ansari et al,, 2015,
Kamisawa et al., 2016).

Quanto aos genes supressores tumorais,
0 CDKNZ2A, responsavel por regular o ciclo
celular, apresenta-se mutado em 90% dos
casos de PDCA e sua inativacdo ocasiona
supressao da proteina p16, resultando no
estimulo da proliferacdo celular. Mutacgdes
que ocorrem no TP53 (que atua na resposta
ao estresse celular), também sao frequentes e
observadas em cerca de 50-75% dos casos de
adenocarcinoma identificados, refletindo na
resisténcia a morte celular (Ansari et al., 2015,
Kamisawa et al.,2016).

A escolha do tratamento do adenocarcinoma
pancreatico varia conforme o diagnostico,
realizado a partir dos resultados clinicos
e laboratoriais, das condigdes fisicas do
paciente e estadiamento do tumor. Dentre as
principais op¢des terapéuticas estao a cirurgia,
quimioterapia, a associagao dos métodos,
além dos cuidados paliativos, que sao tao
importantes quanto o tratamento da doenga
em si, pois buscam a melhora da qualidade
de vida do paciente durante o tratamento
(Kamisawa et al., 2016; Rabow et al., 2017).

O procedimento cirdrgico é visto como o
unico tratamento com grande potencial de
cura, contudo apresenta limitagdes, visto
que os pacientes precisam estar em bom
estado de saude e/ou o tumor encontrar-se
no estagio inicial ou localizado (Kamisawa

et al., 2016). O principal objetivo da cirurgia
consiste na completa remoc¢ao tumoral,
visivel e microscopica, 0 que esta associado
a melhores taxas de sobrevida (McGuigan et
al., 2018).

A quimioterapia é o procedimento mais
escolhido para pacientes ja em quadro
avangado, ndo habilitados ao procedimento
cirdrgico, ou escolhido como neoadjuvante
(Liu et al, 2017; Springfield et al, 2019). O
tratamento pode ser feito em monoterapia ou
associado, com a Gencitabina e o FOLFIRINOX
(oxaliplatina, irinotecano, fluorouracil e
leucovorin), os principais farmacos de escolha
(Saung et al., 2017).

A gencitabina é um pr6 farmaco descoberto,
inicialmente, pelo seu efeito antiviral, mas em
1997, Burris e colaboradores observaram sua
atividade antitumoral (Amrutkar e Gladhaug,
2017). Porquase duas décadas foi considerado
tratamento de primeira linha para o cancer de
pancreas avancado, em monoterapia. Estudos
clinicos vém mostrando que a associagao de
diferentes quimioterapicos apresentamelhores
resultados quanto a taxa de sobrevida e, por
isso, esse atual modelo de associagao tornou-
se o tratamento padrdo (Saung et al., 2017).

O FOLFIRINOX consiste em um protocolo
quimioterapico composto pelos farmacos
oxaliplatina, irinotecano, fluorouracil e
leucovorin. Apresenta melhores resultados que
a gencitabina em esquema de monoterapia,
em relacdo a taxa de sobrevida, mas vem
apresentando toxicidade gastrointestinal e
hematoldgica, sendo necessario o ajuste de
dose (Suker et al.,, 2016).

E importante
quimioterapico acarreta em diversos efeitos

ressaltar que o tratamento
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adversos como perda de cabelo, nauseas,
vomitos, perda de apetite, mucosite, neuropatia
periférica, diarréia e constipacao, e que tanto a
gencitabina quanto o FOLFIRINOX acarretam
em eventos graves ou significativos sem
apresentar risco de vida, ou que apresentam
ameaca a vida do paciente (Chin et al., 2018;
Rabow et al,, 2017).

O uso dos canabindides para o tratamento
de pacientes com cancer foi inicialmente
estudado a fim de explorar seu potencial
antiemético, analgésico e estimulante do
apetite, diante as reagdes causadas pela
quimioterapia (Velasco et al., 2016). Aggarwal
(2016) observou 131 pacientes, durante
56 dias, que estavam em tratamento e/ou
apresentavam nauseas, vOmitos, transtornos
de humor, fadiga, perda de peso, anorexia,
constipagao, disfuncao sexual, disturbios do
sono, prurido e dor, notando-se significativa
melhora dos sintomas além da diminuigéo
no uso de analgésicos opioides, ansioliticos e
antidepressivos.

Contudo, diversos estudosvém sugerindoo uso
dos canabindides na inibicado do crescimento
tumoral através da sinalizagdo de varias
vias associadas a apoptose, proliferacao,
angiogénese e metdstase (Das et al., 2019).
Foi demonstrada a presenca de receptores
canabindides, tanto em tecido pancreatico
normal quanto neoplasico,
expressao nas células tumorais, observada in

com maior

vitro e in vivo, de modo a exercerem importante
papel na redugdo da proliferacdo celular
(Carracedo et al., 2006a; Chakravarti et al.,
2014).

O uso de agonistas canabindides em linhagens
de cancer pancreatico demonstrou reducgao

da viabilidade celular por meio da indugcao de
apoptose e redugdo do crescimento tumoral
mediado pelo acumulo de ceramida e estresse
no reticulo endoplasmatico (Tomko et al,
2020).

A ativacao dos receptores canabindides reduz
a sinalizacdo da cascata de ERK (quinase
regulada por sinal extracelular) e ativa a
sintese de ceramidas pré-apoptoéticas, o
que, associado a ativagcao da via p38-MAPK
(proteinas quinases ativadas por mitégeno
p38), acarreta na inducdo da apoptose (Sharafi
et al, 2019). Michalski e colaboradores (2008)
demonstraram que a ativagcao dos receptores
CB2, principalmente, é capaz de induzir a
apoptose nas células tumorais, e Carracedo
e colaboradores (2006a) observaram que o
A9-THC promove uma redugéo na viabilidade
celular de forma dose-dependente.

Estudos demonstraram que o A9-THC ou
analogos sintéticos sao capazes de promover
0 aumento na expressao da proteina regulada
por estresse p8, envolvida na atividade
apoptética das células tumorais pancreaticas
(Velasco et al., 2016; Sharafi et al, 2019).
A via regulada por p8 também ocasiona a
inibicio do complexo proteico mMTORCT,
subsequentemente estimulando a morte
celular por autofagia (Carracedo et al., 200643,
2006b; Velasco et al., 2016).

Fogli e colaboradores (2006), em trabalho
utilizando linhagens celulares tumorais de
pancreas, realizaram o tratamento de células
MIA PaCa-2 com canabindides sintéticos,
dentre eles, agonista de CB1 (ACEA), agonista
de CB2 (JWH-015) e agonista de CB1 e CB2
(WIN-55.212-2), todos capazes de induzir
morte celular. O uso de um agonista inverso
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de CB1 (AM251), também foi capaz de
induzir a apoptose e a via de sinalizagao p38-
MAPK de modo independente a CB1, além
de potencializar o efeito antineoplasico do
antitumoral 5-fluorouracil. O uso do THC nas
linhagens PANC-1 e MIA PaCa-2 promoveu
ativacdo de caspase-3, caracteristico de
apoptose, além da estimulacao de ceramidas
e regulacao positiva da p8, refletindo em morte
celular (Carracedo et al., 2006a).

Em linhagem PANC-1 foi observado aumento
de ROS apds otratamento com os canabindides
ACPA  (araquidonoil  clorpropamida) ou
GW405833, com consequente inibicao da
glicdlise através da reducdo das enzimas
glicoliticas GAPDH (gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase e de PKM2 (isoenzimas de
piruvato quinase M2), bem como a inibigao da
proliferagdo celular e capacidade de invasao
(Dando et al., 2013; Sharafi et al, 2019).
Estudos relacionaram o comportamento dos
canabindides associados aos tratamentos
antineoplasicos usuais. Donadelli e
colaboradores (2011) realizaram a associacao
de gencitabina + agonistas canabindides, o que
ocasionouaumento naproduc¢aointracelularde
ROS, culminando em efeitos antiproliferativos,
e o processo de indugcao de morte celular
foi intensificado com a associacdo do
quimioterapico aos canabindides. Yasmin-
Karim e colaboradores (2018) combinaram
canabinsides com radioterapia e verificaram
que os canabindides podem inibir a invasao
e/ou metéastase, além do aumento de ROS,
podendo levar a uma diminui¢cdo das doses
de radioterapia, assim como, minimizar sua
toxicidade.

Os canabindides também possuem efeito em

outros tipos de receptores, além de CB1 e CB2.
Ferro e colaboradores (2018) verificaram o
papel do receptor GPR55 no desenvolvimento
do PDCA, através da regulagao do ciclo celular
e vias de sinalizagdo, observando que a agao
antagonista ao GPR55 ocasiona a inibicdo no
crescimento e progressao tumoral.

Conclusao

O adenocarcinoma ductal pancreatico
apresenta limitagdes tanto no diagndstico
quanto no tratamento, o que reflete em
alta taxa de mortalidade e baixo indice de
pacientes com taxa de sobrevida de 5 anos.
Perspectivas indicam que, em 2030, esse tipo
de cancer sera o segundo mais recorrente e,
por isso, aperfeicoar os métodos diagndsticos
e opgoes de tratamentos é um aspecto
necessario. Os canabindides sao considerados
candidatos potenciais para o tratamento de
adenocarcinoma ductal pancreatico, seja em
monoterapia ou associado, sendo promissores
e vantajosos em relagdo aos quimioterapicos
ja utilizados. Contudo, faz-se necessdria a
realizacdo de mais estudos, tanto in vitro como
in vivo, a fim de obter melhor compreensao
em relagdo aos mecanismos moleculares
envolvidos na inducdo de morte celular,
assim como um melhor entendimento acerca
da toxicidade e possiveis efeitos adversos
relacionados aos canabinodides.
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Resumo

Desodorantes reduzem o numero de microrganismos que causam odores desagradaveis pela
acao bactericida, enquanto os antitranspirantes bloqueiam os poros, evitam a passagem do
suor e, consequentemente, o mau cheiro. As formulagées desodorantes e antitranspirantes
sdo compostas de bases especificas em virtude de suas agdes e seus excipientes que visam a
melhor conformacgdo dos componentes no cosmético. O trabalho tem como propdsito analisar
formulagOes desodorantes e antitranspirantes, abordando seus mecanismos de acao na atuagao
contra o odor axilar, além de apresentar seus beneficios, maleficios, tecnologias de obtencao e
ensaios de controle de qualidade, tornando-se util para comparagdes e melhores escolhas. O
processo de obtencao dessas formulagdes envolve uma tecnologia de homogeneizagao a alta
pressao,comointuitodereduzirotamanhodas particulas parapromoverumamelhoruniformidade
e estabilidade da mistura, colaborando na preservagao das caracteristicas organolépticas. Para
garantir que as especificagdes de qualidade desses produtos estejam dentro dos parametros
técnicos estabelecidos, sdo realizados testes de viscosidade, pH, estabilidade, densidade,
propriedades microbioldgicas, teor e produtos de degradacao. Assim, pesquisas realizadas em
inglés e portugués, na base de dados Google Scholar, SciELO Brasil e Elsevier, abordam sobre a
suas composig¢oes a fim de entender como sdo compostos e possiveis implicagdes.
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1. Abstract

Deodorants reduce the number of bacteria that cause body odor whilst the antiperspirants
block the pores, prevent the sweat passage and therefore the unpleasant smell. Deodorants and
antiperspirants formulations are composed of specific bases due to their action and excipients
aiming at the best conformation of the cosmetic components. The proposal of this article is
to analyze deodorants and antiperspirants formulations addressing their mechanisms of action
against axillary odor as well as presenting their benefits, harms, production technologies and
quality control testing, making it useful for comparisons and best choices. The process of obtaining
those formulations involves a high-pressure homogenization technology in order to reduce the
particles size to promote a better uniformity and stability for the mixture helping to maintain the
organoleptic characteristics. To ensure the quality specifications of those products are within
the established technical parameters tests of viscosity, pH, stability, density, microbiological
properties, content and degradation products are performed. Thus, surveys conducted in English
and Portuguese, in the Google Scholar, SciELO Brasil and Elsevier database, address their
composition in order to understand how they are composed and their implications.

Introducgao

A pele é dividida em epiderme, derme e
hipoderme e ajuda a proteger o organismo de
agressoes externas (1). Na parte mais externa
deste tecido, a epiderme, podemos encontrar
também o0s seguintes microrganismos:
Staphylococcus epidermalis, Streptococcus,
Pseudomonas, entre outros (2). O suor é um
mecanismo de termorregulacao utilizado pelo
corpo humano para manter seu funcionamento
normal. Sua composicao apresenta elementos

como calcio, sédio, potassio, magnésio e ferro
(3). Pode-se reduzir o odor sudoral proveniente
das axilas utilizando produtos desodorantes,
que tém como finalidade diminuir a carga
microbiana, e por consequéncia diminuir a
decomposi¢cdo gerada por bactérias. Uma
alternativa é o uso de produtos com funcgao
antitranspirante, que reduz a secregao de suor
pela glandula écrina, o que afetara a produgao
de secrecao pela glandula apécrina. Ambos os
produtos tém como objetivo evitar a producgao
do odor sudoral caracteristico (4,5).
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Na formulagcdo de cosméticos, testes
qualitativos sdo essenciais para garantir
a qualidade e eficacia do produto. Em
formulagdes semi-solidas a estabilidade
assegura que nao havera desestabilizagao
das fases A/O ou O/A e suas propriedades
fisico-quimicas correspondam com as

especificagdes (6).

O objetivo deste trabalho é elucidar aspectos
farmacotécnicos de  desodorantes e
antitranspirantes, estabelecer uma relagao
entre os excipientes comumentes utilizados
e seu papel no controle do odor ou mesmo
suor, além de expor as metodologias usadas
no controle de qualidade de acordo com as

metodologias da Farmacopéia Brasileira e as

exigéncias regulatorias.

Metodologias

Foi realizada uma revisao de literatura com a base de dados do SciELO Brasil, Elsevier e Google
Scholar; Para melhor localizagdo dos artigos, foram utilizadas os seguintes termos em inglés:
deodorant; antiperspirant; quality control;, apocrine and eccrine glands; excipient; breast cancer,
microbiota; sweat odors; fitment;, skin health; olfactory induced emotion, termos também
pesquisados em portugués.

Oscritérios para a selegao dos artigos encontrados nessarevisao foram, em ordem: textos escritos
em inglés que apresentavam as formulagdes, excipientes, bases fixas e ensaios baseados no
controle de qualidade; pesquisas sobre a pele (microbiota, glandulas, bactérias); tecnologia de
obtencao e/ou produgéo, aluminio e seus riscos. A partir destes artigos selecionados em inglés,
caso nao fossem nao encontrados trabalhos que atendessem aos critérios da pesquisa, foram
usadas as palavras chaves citadas acima em portugués, sendo analisados 42 artigos entre os
anos apresentados no Grafico 1, abaixo:

Grafico 1: Ano de publicacao dos artigos utilizados na construgao deste trabalho.

1991 a 2000; 14%

2011 a 2018; 55%

2001 a 2010; 35%

w1991 32000 = 2001 22010 2011 22018

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas referéncias utilizadas. 2020.
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Revisao

Apeleéprotegidaporumamicrobiota,composta
também por bactérias como Staphylococcus
epidermalis, Streptococcus, Pseudomonas e
entre outros (2). E pelas glandulas sudoriparas
da pele que o suor é produzido levando ao
processo de transpiragdo, processo que faz
parte da termorregulacdo (3). No entanto, o
odor desagradavel decorrente deste processo
pode ser devido ao aumento de bactérias
e consequentemente de seus processos
metabdlicos (7). Desodorantes tém como
objetivo diminuir a proliferagdo microbiana

Pele e glandulas sudoriparas

e consequentemente o odor, levando em
consideragdo a causa do mau cheiro
apresentado. Emrelagao aos antitranspirantes,
os desodorantes ndo dao espago para o
crescimento aumento de Actinobactéria e
Firmicutes analisadas no trabalho do grupo do
professor Nico Boon (8). Os antitranspirantes
reduzem a secregao de suor pela glandula
écrina, levando a diminui¢cdo da producao de
secregcao pela glandula apécrina. Ambos os
produtos tém como objetivo evitar a produgao
do odor sudoral caracteristico (4,5).

A pele é um 6rgao que atua também como barreira. Ela contém em suas estruturas a epiderme,
derme e um tecido adiposo anexo (Figura 1). A extensado da epiderme é em grande parte composta
por queratinocitos. Na epiderme tem a camada basal, responsavel pela multiplicagao e migracao
das células e pela distribuicdo de nutrientes provenientes da derme. Por sua vez, a derme é
formada em sua maioria por fibroblastos e vasos sanguineos que ajudam a distribuir nutrientes,
citocinas e entre outros. Por fim, os adipdcitos formam um tecido anexo (1).

Figura 1: Estrutura da pele

Anatomia da pele humana

Fonte: Shutterstock, adaptada. 2020.
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Nestetecido,bemacimadaepiderme,podemos
encontrar 0s seguintes microrganismos:
Staphylococcus epidermalis, Streptococcus,
Pseudomonas e entre outros (2). Ao longo
do tempo foi ensinado como higiénico e
correto que se deve diminuir o numero de
microorganismos na pele para manter a
saude. Alguns estudos ja provam que isto nao
é verdade, uma vez que a microbiota colabora
com a homeostase em relacdo a imunidade da
pele (2,9).

E importante ressaltar que o bem estar esta
muito relacionado com o cheiro, uma vez que
a resposta olfatéria pode resultar em uma
resposta hormonal através do sistema limbico,
resultando em uma sensacao de bem estar ou
mesmo o contrario (10). Produtos derivados
do metabolismo de alguns microrganismos
presentes na microbiota podem gerar mau
cheiro. Emrelagaoaisto,umgrupo desenvolveu
um interessante trabalho no mapeamento
da microbiota das axilas e pontuou aqueles
que eram responsaveis pelo odor como por
exemplo Corynebacterium e Propionibacterium
(7).

Por sua vez, o suor é um mecanismo de
termorregulacao utilizado pelo corpo humano
a fim de manter suas funcdes fisiolégicas. Sua
composicao apresenta elementos minerais
como calcio, sédio e ferro (3). As glandulas
sudoriparas, responsaveis pela producao
do suor, podem ser classificadas em dois
tipos: as écrinas e as apodcrinas. As unidades
sudoriparas écrinas sao as responsaveis pela
sudorese e termorregulacdo e encontram-
se espalhadas por toda extensdo do corpo.
Devido ao seu pH acido e a sua dilui¢ao, o suor
écrino nao gera odor axilar (11).

Ja as apdcrinas, também chamadas de
odoriferas, localizam-se principalmente nas
axilas e nas mamas e, diferente das écrinas,
nao estdo relacionadas ao mecanismo de
termorregulacao. Esse tipo de glandula secreta
substancias como proteinas, carboidratos,
lipidios e amodnia. Inicialmente sua secregao
apresenta-se inodora, porém devido a sua alta
quantidade de substancias organicas, o suor
apécrino sofre decomposi¢cao por bactérias
na superficie da pele, adquirindo odor
desagradavel. A producao de secrecdes pela
glandulaapdcrinaestadiretamenterelacionada
com a secrecgao excessiva de suor pela écrina,
Ou seja, 0 suor excessivo esta relacionado a
producgdo de odores desagraddveis na axila (4;
12).

Figura 2: representacao das glandulas apécrina
e écrina.

suor sebo suor
|
epiderme
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Fonte: Shutterstock, adaptada. 2020.

As Dbactérias que estdo relacionadas a
degradacao de secregdes na area da axila
sao as Corynebacterium e as Staphylococcus
(12,13,14).
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Pode-se reduzir o odor sudoral proveniente das axilas utilizando produtos desodorantes, que tém
como finalidade diminuir a decomposigado do suor por microorganismos. Ou, uma alternativa é
o uso de produtos com fungao antitranspirante, que apresenta a funcao de reduzir a secregao
de suor, o que afetara a produgao de secregao pela glandula apocrina. Ambos os produtos tém
como objetivo evitar a producéo do odor sudoral caracteristico. (5).

Desodorantes e antitranspirantes

Desodorantes podem ser constituidos
por veiculos liquidos, solidos ou pastosos
contendo substancias como triclosan e
diclorofenol que apresentam caracteristicas
bactericidas (5). Sdo produtos capazes de
neutralizar os odores desagradaveis do suor
através da sua agdo bactericida, limitando
o crescimento de bactérias na superficie da
pele, ou através da diminuigdo do pH da pele
como mostra o estudo de Lukacs (1991), que
relaciona a diminui¢ao do pH com a redugao
das atividades enzimaticas nesta area e com
issoadiminui¢cao dadecomposig¢ao do suor por
microorganismos (15). Os antitranspirantes
agem limitando a liberagdo de suor pelas
glandulas sudoriparas, evitando os odores
desagradaveis provenientes do excesso de
suor. Sao produtos aplicados topicamente,
e empregam ativos com caracteristicas
adstringentes como os sais de aluminio (4).

Em relagdo ao desenvolvimento de
desodorantes, a utilizagdo de compostos
natural com agao bactericida e antisséptica
tem se apresentado como uma alternativa para
o tratamento de odor corporal. Extratos e 6leos
essenciais de espécies vegetais mostraram-
se eficientes no controle do crescimento de
micro-organismos (16). O 6leo essencial da
espécie do género Melaleuca A., conhecido
também por “Tea Tree”, rica em mono e

sesquiterpenos, se destaca pela comprovada
acao antimicrobiana principalmente em
bactérias do género Staphylococcus, que
habitam na nossa pele, causando manchas e
mal cheiro (17; 18).

Formulagao de cremes desodorantes e
antitranspirantes

Desodorantes e antitranspirantes possuem
moléculas e estruturas moderadamente
grandes, envolvidas em
um composto com 4agua, portanto sao
compreendidos em uma forma denominada
emulsdo. A forma roll-on possui dagua
quantidade em relacdo aos
componentes, sendo classificada como uma
emulsdo O/A, em que goticulas de 6leo estao
dispersas em agua. Além de agua, possuem
componentes hidrofébicos que sdo o6leo
mineral, lanolina, alcool cetilico. Este alcool
serd co-emulsificante colaborando para que
o alcool e lanolina, que é obtido através da
lanolina e menos alergénico a pele, e o PEG40
sejam agentes emulsificantes garantindo a
uniformidade da emulsao, contando também
com os excipientes (19).

Osexcipientesnas formulagdes desempenham
fungbes como completar o volume exigido em
uma formulagado, sendo farmacologicamente
inativos, servem de veiculo para o principio
ativo, estabilidade atuando como conservante

insoluveis e

em maior
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e melhoram caracteristicas organolépticas (caracteristicas sdo perceptiveis ao ser humano
como cor, odor, textura e entre outros), o que resulta na adesao ao paciente. De encontro a isso,
precisam ser utilizados de maneira correta, pois podem causar efeitos indesejados como irritagao
e granulagdes no produto. (20; 21).

Os desodorantes possuem caracteristicas antissépticas que impedem o desenvolvimento
de bactérias que causam odor. Segundo Hernandez, sua base é composta por alcool etilico,
derivados de cloro fenol, derivados de 4cido citrico, amoénios quaterndrios e acidos graxos (22).
A tabela 1, elucida a fungao de cada componente.

Tabela 1 - Relagao base e suas fungdes em desodorantes

Base Funcoes
Alcool etilico Solubilizante/ Antiséptico
Derivados de cloro fenol Antiséptico

Derivados de &cido citrico | Antioxidante/ Corre¢édo do pH - formulagéo

Amonios quaternarios Conservante

Acidos graxos Tensoativo
Fonte: Elaborado pelos autores (4, 20, 21, 23). 2020.

Além de possuirem propilenoglicol, glicerina e sorbitol como solubilizantes dos principios ativos,
também apresentam o silicone como excipiente principal. Alguns deles relacionados com suas
funcdes na Tabela 2. (4,5)

Tabela 2 - Relacao excipientes e suas fungoes em desodorantes

Excipientes Funcoes

Silicone Viscosidade/ Aplicagcao uniforme

Propilenoglicol Umectante/Solubilizante/ Antiséptico

Glicerina Umectante/Solubilizante/ Antiséptico
Sorbitol Umectante/Solubilizante/ Antiséptico
Estearato de sédio Solidificagao
Agua Veiculo

Fonte: Elaborado pelos autores (4, 5, 24). 2020.
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Ja os antitranspirantes, também chamados de antiperspirantes, auxiliam na eliminagcao do odor
pela restrigdo da quantidade de transpiragado, evitando o suor (producéo fisioldgica). Em sua
base contém sais de aluminio e/ou zirconio, acido quaternario de amoénio e um hidroxiacido
apresentando suas fun¢des que definem suas agdes na formulagao como apresentado na tabela

3, abaixo. (5; 25)

Tabela 3 - Relagao base e suas fungdes em antitranspirantes

Base

Funcbes

Sais aluminio e/ou zirconio

Bloqueiam as glandulas responsaveis pela excregao

Acido quaternario de aménio Conservante
Hidroxiacido Emoliente
Taninos Adstringente

Fonte: Elaborado pelos autores. 2020.

Além de sais adstringentes como taninos, alumen, também possuem excipientes importantes
para a formulacao, exemplificados na tabela 4. (5; 25).

Tabela 4 - Relagao excipientes e suas fungdes em antitranspirantes.

Excipientes

Funcoes

Silicone

Viscosidade/ Aplicacdo uniforme

Propilenoglicol

Umectante/Solubilizante/ Antiséptico

Glicerina

Umectante/Solubilizante/ Antiséptico

Polawax

Cera auto emulsificante

Agua

Veiculo

Fonte: Elaborada pelos autores (4, 5, 23, 24, 25).

Vale ressaltar que a utilizagdo dos sais de
aluminio nas formulagbes antitranspirantes
vem sendo revista pois alguns artigos trazem
seus riscos relacionados ao Alzheimer,
neurodegeneracdo (relacionado a idade) e
cancer de mama. No cancer de mama, 0s
sais de aluminio sdo absorvidos pela pele e
excretados normalmente pela urina. Quando
utilizado por muito tempo, mostra-se um
efeito acumulativo, quantidade observada nas
amostras detecidos do cancer. Jaao Alzheimer

e a neurodegeneragao, além do acumulo de
aluminio provido da nossa alimentagao e agua,
o contato didrio com o antitranspirante pode
levar a exposi¢ao e aumento dos niveis desse
composto causando atividade inflamatoéria
no sistema nervoso. Desta forma é de suma
importancia revisar e analisar beneficios e
maleficios de um composto para sua possivel
troca na formulacao (26, 27, 28; 29).

Em ambos os produtos, o excipiente utilizado
como conservante precisa estar presente na
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formulagao respeitando as normas exigidas
pela ANVISA que junto ao Ministério de Saude
em2012,publicouaRDCN°29,ondeconstauma
lista de conservantes permitidos em produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.
O unico conservante listado para utilizagao
em desodorantes e/ou antitranspirante foi o
lodopropinil-butilcarbamato, com a quantidade
permitida na formulagdo de 0,0075% em
desodorantes/ antitranspirantes. (30).
Ademais, na RDC N° 48, contém uma lista de
substancias que nao podem ser utilizadas
em produtos de higiene pessoal, cosméticos
e perfumes, sendo assim, importante se
atentar nos ensaios de controle de qualidade,
formulagoes, interagdes entre componentes
para uma boa elaboragao do produto. (31).

Ensaios de controle de qualidade para
cremesdesodorantes eantitranspirantes

Quando sdo estabelecidas as caracteristicas
de uma formulacao e suas propriedades, sao
realizados testes corriqueiros de controle de
qualidade para assegurar aspectos que nao
s6 garantem estabilidade do ponto de vista
industrial, como também aspectos que sao
subjetivos para o consumidor e para o proprio
formulador do produto (32).

Estes testes concentram-se em analisar e
juntar dados qualitativos em um mesmo estudo
que podem ser seguidos na metodologia
estipulada pela ANVISA (2012) no Guia de
Qualidade de Produtos Cosméticos (33). Para
a determinacao de viscosidade pode ser usado
um viscosimetro com spindle, velocidade e
temperatura adequados para cada formulagao

cosmética. No teste de pH a amostra deve
ser dispersa em agua destilada com auxilio
de agitador magnético e entao determinar
o pH da mistura com o eletrodo apropriado.
Para a avaliacao da densidade de cosméticos
Semi-sélidos é utilizado picnédmetro de metal
e calculado o valor da densidade realizando
trés pesagens: Picndmetro vazio, com agua
destilada e em seguida com a amostra (34). Na
tabela 5, seguem exemplificados os principais
testes e suas fungbes em uma formulagao
desodorante e antitranspirante.

As emulsdes sdo termodinamicamente
instdveis (metaestdveis) devido a elevada
tensdo interfacial entre as fases da
formulagdo. A sua estabilidade é de suma
importancia pratica e depende de muitas
variaveis externas, o que demanda entao
muitos testes e ensaios para comprovagao
dela. (6). Os estudos para determinagdo da
estabilidade podem ser observados desde a
pré-formulacdo, descrita como a etapa em
que sao selecionadas de forma adequada os
componentes da formulagao, concentragoes e
condicOes de processo de fabricagao. Nesse
estagio também é avaliado a caracteristica
da embalagem (vidro, plastico claro, ambar
ou opaco), que é de suma importancia para
estabilidade quimica do produto assim como
a determinagdo de vida util (shelf linfe).
A shelf life pode ser identificada como o
momento que é avaliado o periodo em que o
produto de composi¢cao conhecida € capaz
de conservar as suas propriedades fisicas,
quimicas, toxicologicas, microbioldgicas
e as funcionalidades determinadas para a
formulagéao (36).
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Tabela 5 - Testes do controle de qualidade e sua funcao na qualidade do produto

Testes Funcao
Odor Propriedades organolépticas
Cor Propriedades organolépticas
Aspecto Propriedades organolépticas
Densidade Estabilidade, espalhabilidade e absorgao da formulagao
pH Garantir pH proximo ao da pele evitando irritagdes e reduzir colonizagao bacte-
riana
Viscosidade Propriedades organolépticas e espalhabilidade
Analises microbiologi- | Confirmar a auséncia de microrganismos ou verificar o limite maximo permitido
cas por lei
Teste de centrifuga Estabilidade da Formulagéao

Fonte: Elaborado pelos autores (32, 34, 35). 2020.

Segundo Akhtar N, et al, (2011) a
desestabilizacdo de uma emulsdao ¢é
fortemente influenciada pelas condigcdes
ambientais, tais como pH e temperatura (37).
Mudangas significativas na temperatura de
uma emulsdo podem influenciar na tensao
superficial, alterando viscosidade, natureza
dos surfactantes e na agitagao térmica das
moléculas da formulagao (38).

O contato da pele com grande variedade de
agentes externos é umdos principais fatores de
alteracdo do pH (39). O pH da pele humana tem
variacao de 4,0 e 6,0, enquanto algumas areas

especificas do corpo como a axila possuem
um pH mais elevado de aproximadamente
599 para mulheres e 5,84 para homens.
Formulacdes destinadas a aplicacao cutanea
devem possuir um pH proximo a estes
valores (40). Estudos realizados mostram
que formulacdes desodorantes com valores
de pH entre a faixa de 5,5 tendem a ter uma
intensidade de mau odor significantemente
mais baixa. Isso pode ser atribuido ao pH
mais baixo ser um ambiente favoravel para o
crescimento de bactérias (15).

Tecnologia de obtencao de cremes desodorantes, antitranspirantes e embalagem.

Homogeneizador de alta pressao

O processo de homogeneizagao a alta pressao consiste em pressurizar um fluido por meio de
um sistema de vélvulas para um canal mais estreito em alta velocidade (41). Ao sair da cavidade
estreita, ocorre uma despressurizagao e elevada tensao de cisalhamento promovida pelo choque
mecanico, ocasionando o rompimento das particulas que facilitana homogeneizagao da emulsao

e melhora as propriedades organolépticas (42).
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Embalagem Roll-on

O mecanismo de embalagem e aplicacdo em
modelo roll-on compreende em um recipiente
na forma de tubo com um componente
denominado de fitment, o qual de um lado
encaixa a bola esférica e do outro é detido
no recipiente, além de possuir maleabilidade
suficiente para reter a esfera e nao permitir
que a mesma desprenda-se durante o uso.
Essa esta estruturada de forma movel, assim
o fluido no recipiente alcanga a parte interna
da esfera e é carregado para o exterior através
do espaco suficiente entre a bola aplicadora e
o fitment, por meio da inversdao da embalagem
e rolamento da esfera sobre a area aplicada.
Além disso, a embalagem possui uma tampa
removivel para formar o sistema de fecho
do produto. O recipiente é composto por um
polipropileno rigido, um Acrilonitrilo-butadieno-
estireno (ABS), ou polietileno de alta densidade.
A esfera é produzida a partir de um material
consistente, como polietileno, e o fitment é
obtido através de material mais flexivel, sendo
utilizado polietileno linear de baixa densidade
- LLDPE (43).

A aplicagao é feita por meio de contato direto
com a pele, com auxilio de uma esfera que fica
no topo do recipiente através de movimentos
circulares que ajudara espalhar o produto (19).
Figura 3: Estrutura da embalagem tipo Roll-on

\ B

Fonte: Shutterstock, adaptada. 2020.

Conclusao

O presente estudo discute as principais
diferencas entre desodorantes e
antitranspirantes,abordandoseusmecanismos
de acao, excipientes, ensaios de controle de
qualidade e tecnologias de produg¢do. Como
descritonotrabalho,desodorantes sao capazes
de neutralizar odores desagradaveis através
da sua agao bactericida, ja os antitranspirantes
limitam a liberagao de suor pelas glandulas
sudoriparas. Os principais ensaios para este
tipo de formulagdo incluem viscosidade,
pH e aspecto, utilizados a fim de garantir
estabilidade do ponto de vista industrial.
Além disso, foi constatado que a tecnologia
para producao dessas formulagbes engloba
aquelas tradicionais para semi-solidos, como a
utilizagcdo do homogenizador de alta pressao.
Em relagdo as embalagens, a pesquisa foi
limitada devido a escassez de informagdes
sobre o assunto. Do exposto conclui-se que
apesar de distintos mecanismos de acgdes e
excipientes, desodorantes e antitranspirantes
apresentam ensaios de controle de qualidade
similares, seguindo os mesmos principios de
formulagdes semi-sdlidas.
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Abstract

Medicinal plants play a major role as an alternative therapeutic agents for various disease
conditions including cardiac and hepatic diseases, microbial infections and non-communicable
disease such as diabetes mellitus. With the excessive use of synthetic antimicrobial drugs, micro-
organisms become more virulent and resistant to available antimicrobial therapeutic agents.
Further, the majority (around 60%-80%) of human microbial infections are biofilm associated
infections and various resistance mechanisms of biofilms make it more difficult to eradicate
or treat biofilms using available antimicrobial therapeutics. Biofilm structure acts as a physical
barrier and prevent penetration of antimicrobial agents towards the biofilm core. Currently,
scientists pay their attention to invent novel effective antimicrobial agents with less side effects
for these biofilm infections. Phytochemicals have identified as a potential alternative antimicrobial
strategy in biofilm control and eradication. Cinnamomum verum is a native Sri Lankan medicinal
plant that has been widely used as a culinary spice, exhibits many medicinal benefits especially
activity against microbial infectious diseases. Essential oils extracted from leaf and bark of C.
verum have been used as a safe and effective antimicrobial agents against various infections
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of true cinnamon leaf essential oil as an alternative antimicrobial strategy to control microbial
biofilm infections with medical importance.
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Medicinal plants

Anti-microbial resistance is an emerging
problem in health care facilities in modern
world [1]. Resistance of organisms against
available antimicrobials has become a major
problem, especially when it comes to infections
in immunocompromised patients. Such
resistance has resulted in a dramatic increase
in the incidence of systemic and opportunistic
microbial infections and mortality, which leads
to an increasing need for the development
of effective new antimicrobial therapeutic
drugs. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), a common causative agent
of nosocomial infections, and which is
exhibiting a resistance to vancomycin [2],
Pseudomonas aeruginosa [3], Streptococcus
pneumoniae, a common respiratory pathogen
[4], Mycobacterium tuberculosis [5], causative
agent of tuberculosis; and virulent strains
of Escherichia coli [6] are few examples for
bacterial pathogens with multidrug resistance.
Azole group antifungal drugs are widely used
as a treatment of Candidiasis since they cause
few side effects in human body. Resistance to
azoles arises during long-term exposure to the
drug as well as low-level prophylactic treatment
regimens [7].

Due to this increasing multiresistance of
etiological agents, many scientists pay
their attention to develop new antimicrobial
remedies to combat these microorganisms
based on medicinal plants derivatives with
less side effects, lower toxicity and decreased
development of microbial resistance [8].
Though plants have provided western

medicine with an abundance of medicines and

treatments for a variety of infections, species
used in traditional medicines continue to be
reliable sources for the discovery of useful
antimicrobial compounds. As aresult,hundreds
of plants worldwide are used in traditional
medicine as treatments for bacterial and
fungal infections. But, among these vast range
of plants, very few of these have subjected to
in vitro screening [9].

Further, natural herbal antimicrobial products
are not necessarily safer than synthetic
antibiotics, some patients prefer to use herbal
medicines due to various reasons. Thus,
healthcare professionals should be aware on
the available evidence for herbal antibiotics in
order to ensure safe and effective use of those
herbal medicines [10].

Cinnamon species

There are different types of Cinnamon species
all over the world. Among them, true cinnamon/
ceylon cinnamon/ Cinnamomum verum is
native to Sri Lanka and belongs to the family
Lauraceae.

C.cassia (Chinese Cinnamon), C. burmannii
(Indonesian cinnamon), C. loureiroi
(Vietnamese cinnamon) and C. citriodorum
(Malabar cinnamon) are other major cinnamon
species spread in various regions of the world
[11].

The main two varieties of cinnamon are Ceylon
or true cinnamon (Cinnamon verum) and cassia
(Cinnamom cassia). C. verum is a native Sri
Lankan plant and can be also found in tropical
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Asia[12] and exotic to several African countries,
such as Comoros, Ghana, Madagascar, Nigeria,
Seychelles, Tanzania, and Uganda.

Though all of them belongs to same genus,
Cinnamomum, they are exhibiting different
physical and chemical properties.

The cinnamon tree (C. verum) grows in moist
well-drained soils and rarely reaches more than

15 meters in height. The thick simple leaves
have smooth margins and are usually oval; the
veins are prominent and roughly parallelto each
other. Young leaves are red/pink and mature to
a deep green. The small bisexual flowers are
greenish to yellow, with characteristic aroma
and are borne in clusters.

True Cinnamon/ Ceylon Cinnamon/ Cinnamomum verum.

Other than culinary uses, in Ayurveda medicine, Cinnamon is considered a remedy for various
disease conditions including respiratory, gastro-intestinal, endocrinal and gynecological ailments
[13, 14]. Aimost every part of the cinnamon tree, specially the bark and leaves have some medicinal
or culinary use. The essential oils obtained from barks and leaves, vary significantly in chemical
composition, which suggests that they might vary in their pharmacological effects as well [15].

Chemical composition

Cinnamon oil is extracted by leaves or bark of Cinnamon tree. Based on the part of the tree used
for extraction, chemical composition of the extracted oil is vastly varying. Both cinnamon leaf and
bark essential oils contain cinnamaldehyde and Eugenol as their key constituents but the leaf oil
has higher levels of eugenol, and the bark oil has higher levels of cinnamaldehyde. Both contain
trace amounts of 43 other chemical compounds including bicyclogermacrene, a-phellanderene,
R-carryophyllene, aromadendrene, p-cymene a-copaene, a-amorphene and 1,8-cineole [16,17, 18].

Oral microbiota

The oral cavity is considered a complex
ecosystem with different ecological conditions,
distribution of nutrients and different
atmospheres, which confers different habitats
to the oral microorganisms colonizing it. The
resident microbiota of the oral cavity is diverse
and can harbor many species of bacteria,
mycoplasmas, fungi and viruses. However, both
resident and transient colonizers may undergo
variations depending on the individual’s diet,

immune conditions, saliva flow, treatments with
antibiotic therapy, as well as dental treatments
[19]. Due to the polymicrobial character of the
oral ecosystem, local infections are usually
caused by different types of microorganisms
and even the interaction of more than one
species, such as dental caries, periodontal
disease and other fungal infections [20, 21].
Among these oral colonizers, Streptococcus
spp. are found in both mucous membranes




WIJESINGHE, G.K. et-al - Braz. J. Nat. Sci. — eletronic journal - ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.3

and dental biofilms. These include: Streptococcus gordonii, Streptococcus oralis, Streptococcus

mitis, Streptococcus mutans and Streptococcus sanguinis [22]. The dental biofilm is a complex,

polymicrobial structure that favors the survival of microorganisms that contribute, due to its

relation of mutualism, allowing the expression of genes in order to favor communication between

them, the evasion of the immune system, as well as the production of a specialized habitat for

each microorganism present [22].
Biofilm formation
Biofilms are surface attached microbial

These
in an extracellular matrix with

communities. communities  are
embedded
host origin or microbial origin [23, 24]. These
biofilms can be either monospecies biofilms
which involve one microbial species or
multi-species/polymicrobial The
vast majority of human microbiota exist as
multispecies biofilms [25]. Biofilm formation
is a complex and dynamic process and it
considered to occur in four main stages.
First the microbial cell adhere to the biotic
or abiotic surface (initial attachment). As
soon as planktonic microbial cells attach to a
surface, there is a rapid alteration in the gene
expression responsible for exo-polysaccharide
(EPS)/extracellular  polymeric  substances
production and maturation [26]. Then the
attached microorganisms undergo irreversible
attachment and form microcolonies on
attached followed by biofilm
maturation and dispersion of microbial cells
which may then further colonize new areas
[23, 27]. Even though the basic structure and
development of microbial biofilms were well
studied, the exact underlying processes of the
transition of pathogenic microorganisms from
planktonic to surface attached biofilm cells is
still not well defined [27]. Importantly, sessile

biofilms.

surfaces

and planktonic microorganisms display distinct
characteristics between these two states.

On the other hand, oral biofilm formation
slightly differ from the formation process of
other non-oral biofilm. Pellicles are formed on
oral surfaces by adsorbing salivary proteins
and glycoproteins. This surface conditioning
film is termed the acquired enamel pellicle.
The major components of pellicle are salivary
glycoproteins, phosphor proteins, lipids
and other host molecules. After the pellicle
formation, reversibly attached acidogenic
micro-organisms including  Streptococcus
mutans [28] undergo adhesin-receptor
mediated stronger irreversible attachment
within a short period of time. Oral bacteria
generally possess more than one type of
adhesin molecules on their surface and can
participate in multiple interactions both with
host surface molecules and similar receptors
on other microorganisms. The dental biofilm
pioneer species modify local ecological
conditions and further promotes colonization
by other species that may lead to diseases,
such as caries and periodontal diseases [29].
Among these secondary colonizers, Candida
species is considered as a major contributor.
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Biofilm infections

Available statistics reveal that the majority (60-
80%) of human infectious diseases including
chronic wound infections, endocarditis, cystic
fibrosis, dental caries, periodontitis, oral thrush
[30], rhinosinusitis, osteomyelitis, meningitis,
renal infections, and medical device related
infections including infections in contact
lenses, mechanical heart valves, central venous
and urinary catheters, peritoneal dialysis
catheters, pacemakers and prosthetic joints.
[26, 31] are biofilm associated infections.

Biofilms and their resistance

The resistance of biofilms to antimicrobial
agents is often attributed to the failure of these
agents to penetrate the biofilm matrix. Drug
access into the biofilms is also assisted by
the presence of water channels in the biofilm
structure. Nevertheless, biofilm extracellular
matrix components could reduce access to
such an extent that cells lying deep within a
biofilm escape exposure. This would occur
through adsorption or neutralization of
antimicrobial agent and would depend on the
thickness of the biofilm and on the chemical
nature of both the antimicrobial agent and
the extracellular matrix material. For example,
fluoroquinolones penetrate P aeruginosa
biofilms readily, whereas penetration by
positively charged aminoglycosides s
decreased. Similarly, fluconazole penetrates
single-species Candida biofilms more rapidly
than flucytosine. Further, rates of drug diffusion
through biofilms of Candida glabrata or Candida
krusei are faster than those through biofilms

These biofilms producing microbial species
are more resistant to routine antibiotics and
host defense mechanisms, which enables
microorganisms to survive in harsh conditions
in-vivo. The difficulty in treating and controlling
biofilm associated infections causes the
prolonged hospitalization, reduction of the
efficacy of antimicrobial therapies as well as
poor recovery of the patients and even deaths
with systemic infections.

of Candida parapsilosis or Candida tropicalis,
while diffusion of antimicrobial drugs through
mixed-species biofilms of C. albicans and S.
epidermidis is significantly slow [32, 33].

Since biofilms exhibit greater resistance
to antimicrobials compared to suspension
grown planktonic cells [34], different types of
strategies are used in control and treatment
of biofilm infections. Traditional methods of
biofilm removal include mechanical removal
of oral biofilms or the use of synthetic and
natural antimicrobial agents [35]. Due to
lack of availability, harmful side effects and
polymicrobial resistance, many studies were
conducted by many scientists to find new
effective alternative antimicrobial strategies
in order to control these biofilm infections.
As a result of those studies, many plants and
phytochemicals were identified as a potential
anti-biofilm remedies [9].
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Cinnamon oil as an antimicrobial agent

Essential oils are mixtures of various chemical
compounds originating from the secondary
metabolism of plant species, constituting a
rich source of biologically active compounds.
Thus, the novel antifungal drug discovery
based on natural herbal products is exhibiting
a great success [36].

Some publish evidence revealed the potential
antimicrobial activity of essential oils extracted
from Cinnamon plant. For example, Nir et al.
in 2000 investigated the effect of cinnamon
extract (Chinese cinnamon/Cinnamonum
cassia) against Helicobacter pylori, Azzouz
et al,, (1982) showed the effect of Chinese
cinnamon against seven mycotoxigenic molds
Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. ochraceus,
Penicillium spp. M46, P. roqueforti, P. patulum,
and P, citrinum and observed growth inhibition
of those molds [37, 38].

Similarly Suksrikarm (1987) reported the
antimicrobial activity of Cinnamon oil against
many microbial species including Lactobacillus
spp., Bacillus thermoacidurans, Salmonella spp.,
Corynebacterium michiganense, Pseudomonas
striafaciens, Clostridium botulinum, Alternaria
spp., Aspergillus spp., Canninghamella spp.,
Fusarium spp., Mucor spp., and Penicillium spp.
[39]

Further, Singh et al, (2007) showed the
antifungal effect of Cinnamon oil against
pathogenic fungi, Aspergillus niger, Aspergillus
flavus, Aspergillus ochraceus, Aspergillus
terreus, Fusarium moniliforme, Fusarium
graminearum,  Penicillium  citrinum  and
Penicillium viridicatum [16].

Anti-Bacterial activity of Cinnamon oil

against major oral pathogens in caries
and periodontal diseases, Streptococcus
mutans, S. mitis, S. salivarius, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis and Fusobacterium nucleatum was
studied by Zainal-Abidin Z. et al, (2013).
According to authors, cinnamaldehyde was
the major component of cinnamon oil (82.5%
in relative amount) and cinnamon oil showed
antibacterial activity against the tested bacteria
(MIC 0.21 - 0.63 mg/mL and 0.8 — 0.15 mg/
mL respectively). Importantly, they observed
cell membrane changes following 2h exposure
to the C. verum oil. This finding suggested
cinnamon bark oil as a potential therapeutic
agent in preventing bacterial-related oral
diseases [40].

Oral microbial biofilms are causative agent for
cariogenic oral plaques and different chemical
and physical approaches are employed in
controlling of oral biofilms. Among them,
effect of C. verum essential oil on oral plaques
is well documented. Wiwattanarattanabut K.
et al., (2017) examined the antimicrobial and
anti-plaque effects of C. verum bark essential
oil using oral biofilm forming Streptococcus
mutans KPSK2 and clinical strain Lactobacillus
casei. They observed a significant reduction
of established biofilm biomasses with the
treatment. According to their findings, the
preventive effect of true cinnamon oil was in
dose- and exposure time-dependent. Further
at least 50% of the biofilm mass was reduced
when the biofilm was treated with oil at the
MIC for an hour [41].
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Filoche et al. conducted a study in 2005
on Antimicrobial effects of essential oils in
combination with chlorhexidine digluconate.
In their study they used Cinnamon oil as
an anti-microbial agent. According to their
observations, Cinnamon exhibited the greatest
potency (1.25-2.5 mg/ml)
against cariogenic Streptococcus mutans and
Lactobacillus plantarum in-vitro biofilms [42].
Study conducted by Moon et al. in 2011
demonstrated a high antibacterial activity of
eugenol against some oral bacterial species
including S. gordonii and Porphyromonas
gingivalis, moderate antibacterial activity on
S. mutans, Fusobacterium nucleatum, and
Prevotella as well as weak antibacterial activity
on S. sobrinus, S. sanguinis and S. anginosus
etc [43].

antimicrobial

Mode of antimicrobial action of true
Cinnamon leaf oil

Phenolic compound eugenol belongs to the
group of phenylpropanes is the major active
component of C. verum leaf EO which is
responsible for its bioactivity. There are few
hypotheses developed by various scientists
to explain the mode of antimicrobial action of
eugenol. Schmidt et al. in 2007 researched on
the anti-Candida activity of C. verum leaf oil
and according to them, the antifungal activity
is caused by cytochrome P-450 mediated
conversion of eugenol into quinone methide.
This cytotoxic Quinone methide deplete the
levels of intacellular glutathione (GSH) andreact
with cellular macromolecular components
which cause eventual cell apoptosis [44].

Linalool is another component of C. verum

leaf EO, which contains in small amounts.
This linalool can be contributing in controlling
virulence mechanisms of Candida spp.
includinginhibition of germ tubes and transition
to the hyphal form [44].

Another review conducted by Marchese et
al. in 2017 identified several other modes
of actions of Cinnamon leaf EO on different
bacterial species. Eugenol can interfere with
cell membrane integrity and nonspecific
permeability by altering the membrane fatty
acids and disrupt the plasma membrane of
bacterial cells. Further, eugenol can inhibit
bacterial enzymes of some bacterial species
such as Escherichia coli and Bacillus subtilis
[45].

Formation of cytotoxic intracellular Reactive
Oxygen Species (ROS) is another antibacterial
mechanism of action of eugenol containing C.
verum leaf EO which causes lipid peroxidation
and increases cell permeability by damaging
the cell envelope [45, 46].

Cytotoxicity of C. verum Oil

Cinnamon has been used as a spice and as
a traditional herbal medicine for centuries in
many parts of the world. The available in vitro
laboratory and animal in vivo experimental
evidence suggest that cinnamon has anti-
inflammatory,  antimicrobial,  antioxidant,
anticancer, cardiovascular,  hypo-lipemic,
and immunomodulatory effects etc. Further,
modern scientists researched on the cytotoxic
effects of cinnamon oil to ensure safe use of
this important phytochemical agent.

Unlu M. et al, (2010) investigated the
antimicrobial activity of the oil in order to
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evaluate its efficacy against 21 bacterial
species (ATCC) and 4 Candida species
(ATCC) including, Staphylococcus aureus,
Streptococcus  pyogenes,  Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Candida
albicans, Candida parapsilosis and Candida
krusei using disc diffusion and minimum
inhibitory concentration methods. They noticed
significant antimicrobial effect of C. verum
oil. The cytotoxic and apoptotic effects of the
essential oil on fibroblasts were examined
by MTT assay and acridine orange/ethidium
bromide staining. They observed a strong
cytotoxicity with less than 20 ug/mL IC, values
for their experiments. Importantly, cytotoxic
effect on cancer cell lines were significantly
higher than effect on normal cell line. Their
study showed the potential antimicrobial and
anticarcinogenic properties of the essential
oil of Cinnamon, indicating the possibilities of
its potential use as remedies for the topical
treatment of infections and neoplasms [47].

Another study conducted by Singh et al,
(2009) analyzed the cytotoxic effect of an
aqueous Cinnamon extract (ACE) from the
bark of C. verum on various human as well
as mouse cell lines and primary cells. As
they found, ACE was cytotoxic to cancerous
cells at concentrations just above 0.16mg/
mL (containing 1.28 pM cinnamaldehyde).
At a critical concentration of 1.28mg/mL
(containing 10.24 uM cinnamaldehyde), ACE
treatment resulted in 35-85% growth inhibition
of the majority of the cancerous cells which
indicates that ACE had a significant inhibitory
effect on the majority of cancer cells and thus
may prove to be a chemotherapeutic agent [48].
El-Meleigy et al., (2010) conducted a research

to study the cytotoxicity of four essential oils
including cinnamon oil. They could not observe
any deleterious effect on two human cells
namely, MRCs (lung normal cell) and CRL-1539
(colon normal cell) when cells subjected to
low concentration of essential oils from 1-10
puL/mL, while by increasing concentration to
25 pg/mL the number of surviving cells was
decreased. At 100 pL/mL, the percentages of

surviving cells were 61% for cinnamon that
was the maximum post-exposure survival rate
for oils tested [49].

A study conducted by Assadollahi et al,
(2013) determining the effects of aqueous
true Cinnamon extract on HL-60 cells as a
model for Acute promyelocytic leukemia (APL)
According to their observations, Cinnamon
extract inhibited the growth of HL-60 cells
as correlated with concentration and time.
After 72 h of exposure, the growth of HL-60
cells with 0.01 mg/L Cinnamon extract, was
inhibited by 90.1%. Further as a conclusion,
they introduce true cinnamon extract as a
single drug or besides other medications for
treating promyelocytic leukemia [50].

A recent study published by Wijesinghe et
al., (2020) used Galleria mallonella larvae
experiment model for determination of in-vivo
toxicity of C. verum leaf EO and they found that
C. verum leaf oil does not exhibit any toxic effect
on experimental model at any concentration
tested ranging from 0.5 to 1000 mg/mL [18].
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Conclusion

C. verum essential oil is a potential alternative antimicrobial strategy for oral and non-oral infection
control. Though C. verum leaf oil is identified as a potential non-toxic, effective microbial biofilm
control strategy, there are lack of published data to support the observations, specially anti-
Candida biofilm effect, ex-vivo and in-vivo toxicity of C. verum leaf oil. Since Candida is the major
etiological fungal species for acidogenic oral plaque formation, it is very important to conduct

research on this aspect as well.
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