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Annona muricata L. - graviola

Familia = Annonaceae

Sinonimia cientifica = Guanabanus muricatus.

Outras espécies = Annona macrocarpa, A. bonplandiana, A. cearensis,
A. aurantiaca, A. cacans, A. coriacea, A. crassifolia, A. furfuracea, A.
salzmannii, A. spinescens, A. xespertonium.

Outros nomes regionais = Jaca-de-pobre, jaca-do-para, coracao-de-
rainha, araticum manso, guanabana, guanabano, guanavana, guanaba,
corossol épineux, huanaba, toge-banreisi, durian benggala, nangka blanda,
cachiman épineux, custard appel, sarifa, apele.

Histérico = E uma frutifera tropical originaria das Américas Central e do
Sul e o termo “muricata” faz uma alusao aos aparentes espinhos do fruto.

Aspectos botanicos = Arvore. Ramos jovens pubescentes, tricomas
simples, ferrugineos; ramos adultos glabros, lenticelados, acinzentados
quando herborizados. Folhas com peciolo cilindrico, tricomas esparsos,
simples, curtos, hialinos ou ferrugineos; lamina oblonga ou oblongo-

lanceolada, 6,5-14,5%x3,5cm, membranacea a cartacea, base aguda, apice
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agudo, margem plana, 1013 pares de nervuras secundarias, glabra na face
ventral, tricomas esparsos, simples, curtos, adpressos e ferrugineos,
principalmente na nervura principal da face dorsal; domacias presentes na
juncdo das nervuras secundarias com a nervura principal na face dorsal. As
flores sao perfeitas, hermafroditas, verde-escuras a verde-claras. Flores
isoladas, terminais, ca. 4cm compr.; pedicelo cilindrico, ca. 2cm compr.,
tricomas simples, adpressos. Bractea triangular, ca. 0,2x0,3cm, tricomas
simples e adpressos. Sépalas levemente concrescidas na base, triangulares,
apice agudo, 0,4x0,6cm, com pélos simples, adpressos. Pétalas 6,
bisseriadas, livres; pétalas externas ovadas a cordadas, ca. 3,5%x3cm,
tricomas simples, adpressos, ferrugineos na face externa, pubescentes na
face interna; pétalas internas ovadas, base estreitada, ca. 3%2,5cm,
pubescentes. Estames ca. 0,4cm compr., glabros. Carpelos numerosos,
ca. 0,4cm compr.; ovario densamente piloso, 1 6vulo basal; estilete curto,
constrito. O fruto é sincarpico, baga composta, muricado, principalmente
quando jovem, ca. 8,5%x4cm, tricomas simples, ferrugineos (PONTES et al.,
2004). E o maior fruto da familia, de forma ovéide, ou em forma de coragao,
com coloragao verde, apresenta falsos espinhos carnosos curtos e moles. A
polpa é branca doce, mas ligeiramente acida . A semente mede de 1 a 2cm. de
comprimento, é preta e torna-se marrom alguns dias apés a coleta. Tem
habito de crescimento ereto, pode alcangar 4 a 8m. de altura quando adulta,
abundante sistema radicular, caule unico com ramificagao assimétrica.

Informagoes agrondémicas = A familia Annonaceae possui distribuicao
pantropical com cerca de 112 géneros e aproximadamente 2.150 espécies
(MABBERLEY, 1997). No Brasil, foram registrados 29 géneros,
compreendendo cerca de 260 espécies (BARROSO et al., 1978).

A gravioleira cresce melhor em solos férteis, com boa drenagem,
profundos, com pH entre 6,0 e 6,5. Nao tolera geadas e vegeta muito bem em
altitudes de até 1.200 metros. O florescimento ocorre nos meses de outubro a
abril e temperaturas inferiores a 12°C provocam abortamento de flores. Em
regioes tropicais podem apresentar frutos e flores o ano todo.

A propagacgao é realizada por sementes, estaquia e enxertia.

As mudas devem ser produzidas em viveiro com meia sombra. A

emergéncia da semente ocorre apés 20 a 30 dias. A muda devera ser



plantada no campo apés 18 meses, a partir da semeadura. O espagamento
mais adequado é de 6 x 4m. Quando as mudas atingirem 60cm em altura,
elas poderao ter seu broto terminal cortado se desejar maior ramificagao.

As flores da gravioleira apresentam protogenia, ou seja, a maturagao
dos 6rgaos femininos e masculinos nao ocorrem simultaneamente, mas em
dias distintos. Em um botao floral recém-aberto, a parte feminina (estigma)
encontra-se receptiva, mas a parte masculina (anteras com os graos de
pélen) ainda ndo esta viavel. No dia seguinte ou apés 2 dias, ocorre uma
inversao nas partes reprodutivas, ou seja, a parte feminina ndao estara mais
receptiva, enquanto as anteras estardao liberando graos de pédlen para
polinizar estigmas de outras flores que se encontram no estadio feminino.
Assim, para obtencao de maior produtividade de frutos recomenda-se
polinizagao manual.

Constituintes quimicos = As sementes sao ricas em acetogeninas
(CHANG et al., 2003). Os compostos predominantes na graviola sao lactonas
(annocatalina, annohexocina, annomonicina, annomontacina,
annomuricatina, annomuricinas A, B, C, D, E, F, annopentocina,
annonacinona, cohibina, corepoxilona, coronina, corossolina, corossolona,
donhexocina, epomuricenina, gigantetrocina, gigantetrocinona,
goniothalamicina, javoricina, montanacina, montecristina, muracina,
muricapentocina, muricatalicina, muricatenol, muricatetrocina, muricatina,
muricatocina, muricina, muricoreacina, murihexol, murina, murisolina,
reticulatacina, robustocina, rolina, rolliniastatina, sabadelina, solamina,
uvariamicina, xylomaticina ).

A planta também apresenta alcaldides isoquinolinicos (anomuricina,
anomurina, anonaina, atherosperminina, coclaurine, coreximine, reticulina e
tiramina), além de outros compostos como: N-p-coumaroil-tiramina (amida),
taninos, compostos polifendlicos (acidos cafeico, p-cumarico, oléico,
linoléico, lignocérico e leucoantocianinas), fitosteréis ( sitosterol,
estigmasterol, arronol, ipuranol). As folhas contém acido aminobutirico e a
poupa é rica em acido malico.

Informagoes etnobotanicas = Todas as partes da planta tém sido

utilizadas pela medicina tradicional e dados etnofarmacolégicos mostram as



seguintes atividades: anti-helmintica (anti-parasitaria), antipirética, sedativa,
antiespasmaédica, hipotensora, anticonvulsivante e digestiva.

Parte utilizada = Principalmente as folhas, mas também sao utilizados
ramos e raizes.

Tropismo = Sistema imunolégico - atividade citotéxica

Atividade farmacolégica = ANTIVIRAL=>Extrato aquoso de caule tem
efeito antiproliferativo sobre células infectadas, in vitro, com HIV. O extrato
etandlico de casca tem efeito sobre o virus herpes simplex 1, enquanto que o
extrato da raiz apresenta atividade contra o tipo herpes simplex 2 in vitro
(PADMA, et al., 1998; BETANCUR-GALVIS, et al., 1999).

MOLUSCICIDA =>extratos etandlicos de caule, casca e folhas tém agao
contra Biomphalaria glabrata (SANTOS et al., 2001);

ANTIMICROBIANA = Extratos produzidos a partir de sementes, caules
e casca em metanol, hexano, acetato de etila apresentam atividade
antibactericida contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella
flexneri, Staphylococcus aureus, S. albus. Cha das folhas apresenta atividade
contra Microsporum canis, M. gypseum, Epidermophyton floccosum,
Trichophyton mentagrophytes e T. rubrum (MISAS et al., 1979; SUNDARRAO
et al., 1993; KHAN et al., 1998; CACERES, 1989).

ANTIPARASITARIA 2 Extrato metanélico, hexano, acetato de etila de
sementes, caules e casca apresentam atividade biocida contra Entamoeba
histolytic, Nippostrongylus brasiliensis, Molinema dessetae, A. salina,
Leishmania trypansoma, L. braziliensis, L. panamensis e L. promastigotes
(WANG et al., 2002, JARAMILLO et al., 2000; BORIES et al., 1991).

ANTIMALARICO = Extrato de folha tem mostrado atividade
antimalarico, in vitro, contra Plasmodium falciparum (ANTOUN et al., 1993;
GBEASSOR et al., 1990; LEAMAN et al., 1995).

CITOTOXICA (in vitro) = Essa atividade tem sido atribuida
principalmente as acetogeninas (BETANCUR-GALVIS et al., 1999; CHANG et
al., 2001; WOO et al.,, 1999; FANG et al., 1992). As principais linhagens de
células inibidas sao: adenocarcinoma prostatico; carcinoma pancreatico
PACA-2, leucemia murina L1210 e P388, adenocarcinoma mamario MDA-

MB231 e carcinoma mamario MCF-7, células tumorais de pulmao A-549,



(WOO et al., 1999; KIM, 1998; JOSSANG et al., 1991; OBERLIES et al., 1997;
FERAS et al., 1999; OBERLIES et al., 1995; YUAN et al., 2003; LOPEZ-
ABRAHAM 1979; WU et al., 1995; JARALILLO et al., 2000; WANG & XIE, 1999).
A annocatalina apresenta alta seletividade citotéxica (CHANG & WU, 2001;
LIAW et al., 2002) e o mecanismo de agao esta associado a inibicao da NADH
oxidase da membrana plasmatica da célula tumoral.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL = Devido a presenga dos alcaldides
essa espécie apresenta efeito modulador do SNC. A reticulina é um
estimulador do SNC, enquanto a estafarina e a aterospermina atuam como
sedativos. Estudos preliminares realizados em animais, por Bourne & Egbe
(1979) mostraram que o extrato alcodlico do fruto diminui a atividade motora,
agindo como hipnético e sedativo. As atividades antidepressiva e sedativa
sao atribuidas aos alcaldides isoquinolinicos e ao acido aminobutirico
(SERER, 1967). O mecanismo de acao desses alcaldides parece estar
associado a receptores para a HO- triptamina (HASRAT et al., 1997). O extrato
dos frutos apresenta efeito neutralizador de estresse cerebral indicando ter
um potencial adaptégeno (PADMA et al., 2001). Ensaio realizado com ratos
mostrou que 100 mg/kg de extrato etandlico de folha administrado
intraperitonealmente apresentou atividade anticonvulsante (HASRAT et al.,
1997; N'GOUEMO et al., 1997; JOSEPH, 1983).

OUTRAS ATIVIDADES = Os extratos aquoso e etandlico de folhas e
cascas apresentaram atividades relaxante muscular e anti espasmoédica em
suinos (FENG et al., 1962).

Estudos Clinicos = Mecanismo de acao das acetogeninas em células
cancerigenas (FERAS et al., 1999; YUAN et al.,, 2003; MORRE et al., 1995;
OBERLIES et al., 1997; ALALI et al., 1999; GONZALEZ-COLOMA et al., 2002):

* inibicdo da NADH oxidase na membrana das células cancerigenas.
* inibicdo do complexo | (NADH:ubiquinona oxidoreductase) no sistema de

transporte de elétron mitocondrial, inibindo a fosforilagao oxidativa e redugao

dos niveis de ATP, inibindo a multiplicagao da célula cancerigena.



* inibicao da multiplicagdao da célula cancerigena multi-resistentes a drogas

por interferéncia na producao de P-glicoproteina.

* As acetogeninas inibem a progressao da fase S do ciclo celular das células

cancerigenas e induzem a apoptose dessas células.

Acao e indicacao =

Metabolismo geral: O extrato etandlico da folha, caule e casca apresenta
efeito antioxidante (PADMA et al.,, 1997, BASKAR et al., 2007). O cha da
folha apresenta atividade hepatoprotetora (JOYEUX et al. 1995) e
antihipertensiva (JOSEPH, 1983).

Pele e anexos: O fruto por apresentar acido malico é utilizado em produtos
para cosméticos (SMITH, 1994). O acido malico neutraliza radicais livres e

promove esfoliacao da pele.

Sistema cardio-circulatério: O extrato aquoso da folha apresenta atividade
hipotensora (CARBAJAL et al., 1991)O extrato aquoso das cascas exibe, em
ratos, efeito cardio-depressor (MEYER, 1941).

Sistema reprodutor: O extrato aquoso e o etandlico apresentam atividade
estimulante uterina (FENG et al. 1962).

Sistema respiratério: Estimulante do sistema respiratério (JOSEPH, 1983).

Uso agronémico = Experimentos in vitro, mostraram que extratos da
folha apresentam atividade contra os insetos M. sanborni, L. decemlineata, M.
persicae, Blatella germanica (TATTERSFIELD et al., 1940; GUADANO et al,,
2000; ALALI et al., 1998). Essa atividade é atribuida as acetogeninas (Ex.:
esquamocina).

Contra-indicagbes = Gestantes, devido apresentar atividade
estimulante uterina, lactantes e pessoas que apresentam hipotensao.

Efeitos colaterais e toxicidade = Doses elevadas podem provocar
nauseas e vomitos. Uso prolongado de extrato de raizes e sementes
contendo alcaldides pode causar sérios danos cerebrais (LANNUZEL et al.,
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2002). O efeito sedativo ou hipnético da graviola é produzido pela reticulina
(o benziltetrahidroisoquinolinico majoritario) que é precursora de opidide e
tem mostrado tanto em ensaios in vitro como in vivo, atividade antagonista
dopaminérgica e agonista serotoninérgica, as quais estao associadas a
atividade antidepressiva. Entretanto, alta concentragcao desse alcaléide foi
encontrado no fluido cerebroespinhal de alguns pacientes parkinsonianos e
portanto ha possibilidade dessa substancia estar associada a essa
enfermidade agindo como um neurotéxico, mediado pelo glutamato ou por
radicais livres (CAPARROS-LEFEBVRE & ELBAZ, 1999).

Posologia = Infusdo: 150 mL (1 copo) para dois gramas de folhas e
caules frescos. Tintura: de 2 a4 mL, 3 vezes ao dia.

Associagoes com outros medicamentos = Extratos de graviola podem
potencializar antihipertensivos, antiarritmicos, anti-depressivos e podem
interagir negativamente com drogas inibidoras da MAO.

Observacao importante = Devido ao potencial citotoxico dessa espécie,
a utilizagao de fitoterapicos produzidos a partir de A. muricata s6 deve ser

feita quando acompanhada de exames clinicos e laboratoriais.

Anotacoes

Bibliografia

10



ADESINA, S.K. Studies on some plants used as anticonvulsants in
Amerindian and African traditional medicine. Fitoterapia. v.53, p.147-62, 1982.

AHMAD, F.B.; HOLDSWORTH, D.K. Medicinal plants of Sabah, Malaysia, Part
Il. The Muruts. Int J. Pharmacog. v.32, n.4, p.378-83, 1994.

ALALI F.Q.; KAAKEH, W.; BENNETT, G.W. MCLAUGHLIN, J. L. Annonaceous
acetogenins as natural pesticides; potent toxicity against insecticide-
susceptible and resistant german cockroaches (dictyoptera: blattellidae). J.
Econ Entomol. v.91, n.3, p.641-9, 1998.

ALLALI, F.Q. et al. Annonaceous acetogenins: recent progress. J.Nat. Prod.
v.62, n.3, p.504-540, 1999.

ALMEIDA, E.R. Plantas medicinais brasileiras, conhecimentos populares e
cientificos. Hemus Editora Ltda. Sao Paulo, Brazil, 1993.

ANTOUN, M.D.; GERENA, L.; MILHOUS, W.K. Screening of the flora of Puerto
Rico for potential antimalarial bioactives. Int J Pharmacog. v.31, n.4, p.255-8,
1993.

ANTOUN, M. D.; MARTINEZ, E.; CABALLERO, R.; OQUENDO, I.; PROCTOR,
G. R.; WEISLOW, 0O.S.; MC CLOUD, T.G.; KISER, R.; STALEY, P.; CLANTON,
D. Evaluation of the flora of Puerto Rico for in vitro cytotoxic and anti-hiv
activities. Pharmaceutical Biol. v.37, n.4, p.277-80, 1999.

ASENJO, C. F.; GOYCO, J. A. J. Puerto Rican fatty oils - The characteristics
and composition of Guanabana seed oil. Amer Chem Soc. v.65, 1943, 208p.

ASPREY, G. F.; Thornton, P. Medicinal plants of Jamaica. lll. West Indian Med
J. v.4, p.69-82, 1955.

AYENSU, E.S. Medicinal plants of the west Indies. Unpublished Manuscript:
Office of Biological, 1978, 110p.

BARRETT, B. Medicinal plants of Nicaragua's Atlantic Coast. Econ Bot. v.48,
n.1, p.8-20, 1994.

BARROSO, G.M.; GUIMARAES, E.F.; ICHASO, C.L.F.; COSTA, C.G. &
PEIXOTO, A.L. 1978. Annonaceae. Pp. 29-33. In: Sistematica de Angiospermas
do Brasil. v. 1. LTC/EDUSP, Sao Paulo.

BASKAR, R.; RAJESWARI, V.; KUMAR, T.S. In vitro antioxidant studies in
leaves of Annona species. Indian J. Exp. Biol. v.45, n.5, p.480-5, 2007.

BETANCUR-GALVIS, L.; SAEZ, J.; GRANADOS, H.; SALAZAR, A.; OSSA, J.E.

Antitumor and antiviral activity of Colombian medicinal plant extracts. Mem
Inst Oswaldo Cruz Rio de Janeiro. v.94, n.4, p.531-5, 1999.

11



BORIES, C.; LOISEAU, P.; MYINT, S.H.; HOCQUEMILLER, R.; GAYRAL, P,
CAVE, A.; LAURENS, A. Antiparasitic activity of Annona muricata and
Annona cherimolia seeds. Planta Med. v.57, n.5, p.434-6, 1991.

BORK, P.M.; SCHMITZ, M.L.; KUHNT, M.; ESCHER, C.; HEINRICH, M.
Sesquiterpene lactone containig mexican indian medicinal plants and pure
sesquiterpene lactones as potent inhibitors of transcription factor nf-kb. Febs
Lett. v.402, n.1, p.85-90, 1997.

BOURNE, R.K; EGBE, P.C. A preliminary study of the sedative effects of
Annona muricata (sour sop). West Indian medical Journa.l v.28, n.2, p.106-10,
1979.

BRANCH, L.C.; DA SILVA, I. M. F. Folk medicine of alter do Chao para Brazil.
Acta Amazénica. v. 13, n.5/6, p.737-97, 1983.

CACERES A. Actividad antimicrobiana de Annona muricata. Tramil IV. Tela,
Honduras. Enda-Caribe. 1989.

CACERES, A.; CANO, O.; SAMAYOA, B.; AGUILAR, L. Plants used in
Guatemala for the treatment of gastrointestinal disorders. 1. screening of 84
plants against enterobacteria. J. Ethnopharmacol. v.30, n.1, p.55-73, 1990.

CACERES, A.; LOPEZ, B.R.; GIRON, M.A.; LOGEMANN, H. Plants used in
Guatemala for the treatment of dermatophytic infections. 1. Screening for
antimycotic activity of 44 plant extracts. J. Ethnopharmacol. v.31, n.3, p.263-
76, 1991.

CALLAN, T.; TUTIN, F. Chemical examination of the leaves of Annona
muricata. Pharm J. v.87, p.743-45, 1912.

CANNON, J.R.; DAMPAWAN, P.; LOJANAPIWATNA, Y.; PHURIYAKORN, B.;
SINCHAI, W.; SIRIRUGSA, P.; SUVATABHANDHU, K.; WIRIYACHITRA, P.A
contribution to the Thai Phytochemical Survey. J. Sci Soc Thailand. v.6, p.46-
53, 1980.

CAPARROS-LEFEBVRE, D.; ELBAZ, A. Possible relation of atypical
parkinsonism in the French West Indies with consumption of tropical plants:
a case-control study THE LANCET. v.354, p. 281-286, 1999.

CARBAJAL, D.; CASACO, A.; ARRUZAZABALA, L.; GONZALEZ, R.; FUENTES,
V. Pharmacological screening of plant decoctions commonly used in Cuban
folk medicine. J. Ethnopharmacol. v.33, n.1/2, p.21-4, 1991.

CARIBE, J. AND CAMPOS, J. M. Plantas que ajudam o homem: Guia pratico
para a época atual, 5 ed. Sao Paulo, Brasil: Editora Pensamento, Ltda., 1997.

CHANG, R. F.; WU, Y. C. Novel cytotoxic annonaceous acetogenins from
Annona muricata. J. Nat Prod. v.64, n.7, p.925-31, 2001.

12



CHANG, F.R.; LIAW, C.C.; LIN, C.Y.; CHOU, C.J.; CHIU, H.F.; WU, Y.C. New
adjacent bis-tetrahydrofuran annonaceous acetogenins from Annona
muricata. Planta Med. v.69, n.3, p.241-6, 2003.

CHARIANDY, C. M.; SEAFORTH, C. E.; PHELPS, R. H.; POLLARD, G. Y,;
KHAMBAY, B. P. S. Screening of medicinal plants from Trinidad and Tobago
for antimicrobial and insecticidal properties. J. Ethnopharmacol. v.64, n3,
p-265-70, 1999.

COE, F.G.; ANDERSON, G. J. Screening of medicinal plants used by the
Garifuna of eastern Nicaragua for bioactive compounds. J. Ethnopharmacol.
v.53, p.29-50, 1996.

COE, F. G.; ANDERSON, G. J. Ethnobotany of the Garifuna of eastern
Nicaragua. Econ Bot. v.50, n.1, p.71-107, 1996.

COLMAN-SAIZARBITORIA, T.; ZAMBRANO, J.; FERRIGNI, N. R.; GU, Z. M,;
NG, J. H.; SMITH, D. L.; MCLAUGHLIN, J. L. Bioactive annonaceous
acetogenins from the bark of Xylopia aromatica. J. Nat Prod. v.57, n.4, p.486-
93, 1994.

CORTES, D.; MYINT, S. H.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; LEBOEUF, M.;
CAVE, A. Corossolone and corossoline, two new cytotoxic
monotetrahydrofuran gamma lactones. J. Chem. v.69, n.1, p.8-11, 1991.

CUTOLO, A. The composition of the fruit Annona cherimolia. Staz Sper Agr
Ital. v. 48, p.889, 1915.

DE FEO, V. Medicinal and magical plants in the northern Peruvian Andes.
Fitoterapia. v.63, p.417-40, 1992.

DEGLI ESPOSTI, M.; GHELLI, A.; RATTA, M.; CORTES, D.; ESTORNELL, E.
Natural substances (acetogenins) from the family Annonaceae are powerful
inhibitors of mitochondrial nadh dehydrogenase (complex i). Biochem J.
v.301, n.1, p.161-7, 1994.

DI STASI, L. C.; COSTA, M.; MENDACOLLI, L. J.; KIRIZAWA, M.; GOMES, C;
TROLIN, G. Screening in mice of some medicinal plants used for analgesic
purposes in the state of Sao Paulo. J. Ethnopharmacol. v.24, n.2/3, p.205-11,
1988.

DUKE, J. A.; WAIN, K. K. Medicinal plants of the world. Computer Index With
More Than. 3 vols. 1654, 1981p.

DUKE, J. A. Amazonian ethnobotanical dictionary. 1994, 181p.
ESCARRAMAN MATA, S.; DEL REFUGIO, M.; JUAREZ,F.; GONZALEZ PEREZ,

A. Determination of seven flavor components of custard apple by gas
chromatography. Tecnol Aliment (Mexico City). v.17, n.6, p.3-7, 1982.

13



EVANS, D. A.; RAJ, R. K. Extracts of Indian plants as mosquito larvicides.
Indian J. Med Res. v.88, n.1, p.38-41, 1988.

FANG, X.P.; ANDERSON, J. E.; SMITH, D.L.; MCLAUGHLIN, J.L.; WOOD, K.Y.
Gigantetronenin and gigantrionenin: novel cytotoxic acetogenins from
Goniothalamus giganteus. J. Nat Prod. v.55, n.11, p.1655-63, 1992.

FENG, P. C.; HAYNES, L. J.; MAGNUS, K. E.; PLIMMER, J. R.; SHERRAT, Has.
Pharmacological screening of some west Indian medicinal plants. J. Pharm
Pharmacol. v.14, p.556-61, 1962.

FERAS, Q. et al. “Annonaceous acetogenis: Recent progress. J. Nat. prod.
v.62, n.3, p.504-540, 1999.

FONTANA, J.; ALMEIDA, E. R. A.; BARON, M.; GUIMARAES, M. F,;
DESCHAMPS, F. C.; SCHWARTSMANN, G.; CERVI, A.C.; ZANETTE, F.;
LILEGAS, J.; LANCAS, F. M. Screening of acetogenin-producing plants in
brazilian flora. Appl Biochem Biotechnol. v.45, n. 46, p.295-313, 1994.

FRAME, A. D.; RIOSOLIVARES, E.; DE JESUS, L.; ORTIZ, D.; PAGAN, J.;
MENDEZ, S. Plants from Puerto Rico with anti-mycobacterium tuberculosis
properties. P R Health Sci J. v.17, n.3, p.243-53, 1998.

GBEASSOR, M.; KEDJAGNI, A. Y.; KOUMAGLDO, K.; DE SOUZA, C.; AGBO, K.;
AKLIKOKOU, K.; AMEGBO, K. A. In vitro antimalarial activity of six medicinal
plants. Phytother Res. v.4, n.3, p.115-7, 1990.

GLEYE, C.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; FIGADERE, B.; CAVE, A.
Muridienin-1 and -2: the missing links in the biogenetic precursors of
acetogenins of Annonaceae. Tetrahedron Lett. v.37, n.52, p.9301-04, 1996.

GLEYE, C.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; CAVE, A.; LAPREVOTE, O,
SERANI, L. Isolation of montecristin, a key metabolite in biogenesis of
acetogenins from Annona muricata and its structure elucidation by using
tandem mass spectrometry. J. Org Chem. v.62, n.3, p.510-3, 1997.

GLEYE, C.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; LAPREVOTE, O.; SERANI, L.;
CAVE, A. Cohibins a and b, acetogenins from roots of Annona muricata.
Phytochemistry. v.44, n.8, p.1541-5, 1997.

GLEYE, C.; RAYNAUD, S.; HOCQUEMILLER, R.; LAURENS, A.; FOURNEAU,
C.; SERANI, L.; LAPREVOTE, O.; ROBLOT, F.; LEBOEUF, M.; FOURNET, A.;
DE ARIAS, A.R.; FIGADERE, B.; CAVE, A. Muricadienin, muridienins and
chatenaytrienins, the early precursors of annonaceous acetogenins.
Phytochemistry. v.47, n.5, p.749-54, 1998.

GLEYE, C.; DURET, P.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; CAVE, A. Cis-

monotetrahydrofuran acetogenins from the roots of Annona muricata. J. Nat
Prod. v.61, n.5, p.567-79, 1998.

14



GLEVE, C.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; FAUCHEUR, N.; SERANI, L.;
LAPREVOTE, O. Mass spectrometry and structure elucidation of 15-palmitoyl-
and 15-oleylsolamin, the first known fatty acid esters of acetogenins from
Annona muricata. Rapid Commun Mass Spectrom. v.17, n.16, p.1051-6, 1998.

GLEYE, C.; LAURENS, A.; LAPREVOTE, O.; SERANI, L.; HOCQUEMILLER, R.
Isolation and structure elucidation of sabadelin, an acetogenin from roots of
Annona muricata. Phytochemistry. v.52, n.8, p.1403-08, 1999.

GLEYE, C.; RAFIDIARISON, N.; DURET, P.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.
Robustocin, a new acetogenin from the seeds of Annona muricata. Nat Prod
Lett. v.14, n.4, p.239-45, 2000.

GLEYE, C.; RAYNAUD, S.; FOURNEAU, C.; LAURENS, A.; LAPREVOTE, O,
SERANI, L.; FOURNET, A.; HOCQUEMILLER, R. Cohibins ¢ and d, two
important metabolites in the biogenesis of acetogenins from Annona
muricata and Annona nutans. J. Nat Prod. v.63, n.9, p.1192-6, 2000.

GLEYE, C.; AKENDENGUE, B.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R. Coronin
from roots of Annona muricata, a putative intermediate in acetogenin
biosynthesis (1). Planta Med. v.67, n.6, p.570-2, 2001.

GONZALEZ-COLOMA, A.; GUADANO, A.; INES DE, C.; MARTINEZ-DIAZ, R;
CORTES, D. Z. Selective action of acetogenin mitochondrial complex i
inhibitors. Naturforsch. v.57, n.11-12, p.1028-34, 2002.

GRENAND, P.; MORETTI, C.; JACQUEMIN, H. Pharmacopees taditionnels en
Guyane: Créoles, Palikur, Wayapi. Editorial L-orstrom, Coll. Mem n.108, 1987.

GRIFFITHS, L. A. On the distribution of gentisic acid in green plants. J. Exp
Biol, v.10, p.437, 1959.

GROMEK, D.; FIGADERE, B.; HOCQUEMILLER, R.; CAVE, A. Corepoxylone, a
possible precursor of mono-tetrahydrofuran gamma-lactone acetogenins:
biomimetic synthesis of corossolone. Tetrahedron. v.49, n.24, p.5247-52,
1993.

GROMEK, D.; HOCQUEMILLER, R.; CAVE, A. Qualitative and quantitative
evaluation of annonaceous acetogenins by high performance liquid
chromatography. Phytochem Anals. v.5, n.3, p.133-40, 1994.

GUADANO, A.; GUTIERREZ, C. DE LA PENA, E.; CORTES, D.; CONZALEZ-
COLOMA, A. Insecticidal and mutagenic evaluation of two annonaceous
acetogenins. J. Nat Prod. v.63, n.6, p.773-6, 2000.

GUI, H. G.; YU, J. G. Muricatalicin,a new penta-hydroxy derivative of

acetogenin from Annona muricata (Annonaceae). Chin Chem Lett. v.7, n.6,
p.561-4, 1996.

15



GUPTA, M. P.; ARIAS, T. D.; CORREA, M., LAMBA, S. S.
Ethnopharmacognositc observations on Panamanian medicinal plants. Part I.
J. Crude Drug Res. v.17, n.3/4, p.115-30, 1979.

GURIB-FAKIM, A.; SWERAJ, M. D.; GUEHO, J.; DULLOO, E. Medicinal plants
of Rodrigues. Int J. Pharmacog. v.34, n.1, p.2-14, 1996.

HADDOCK, R. L. Some medicinal plants of Guam including english and
guamanian common names. Tech Mtg Med Plants, 1974, 79p.

HASRAT, J. A.; DE BRUYNE, T.; DE BAKCER, J. P.; VAUQUELIN, G
VLIETINCK, A. J. Isoquinoline derivatives isolated from the fruit of Annona
muricata as 5-htergic 5-ht1la receptor agonists in rats: unexploited
antidpressive (lead) products. Pharm Pharmacol. v.49, n.11, p.1145-9, 1997.

HASRAT, J. A.; PIETERS, L.; DE BACKER, J. P.; VAUQUELIN, G.; VLIETINCK,
A. J. Screening of medicinal plants from suriname for 5-ht 1a ligands:
bioactive isoquinoline alkaloids from the fruit of Annona muricata.
Phytomedicine. v.4, n.2, p.133-40, 1997.

HEINRICH, M.; KUHNT, M.; WRIGHT, C.W.; RIMPLER, H.; PHILLIPSON, J.D.;
SCHANDELMAIER, A.; WARHURST, D.C. Parasitological and microbiological
evaluation of Mixe Indian medicinal plants (Mexico). J. Ethnopharmacol. v.36,
n.1, p.81-5, 1992,

HEINRICH, M.; RIMPLER, H.; BARRERA, N.A. Indigenous phytotherapy of
gastrointestinal disorders in a Lowland Mixe Community (Oaxaca, Mexico):
Ethnopharmacologic Evaluation. J. Ethnopharmacol. v.36, n.1, p.63-80, 1992.

HERMANO, A. J.; SEPULVEDA JR, G. The vitamin content of philippine foods.
In: Vitamin c in fruits and vegetables. Philippine J. Sci. v.53, p.379, 1934.

HISHAM, A.; SREEKALA, U.; PIETERS, L.; BRUYNE DE, T.; VANDEN HEUVEL,
H.; CLAEYS, M. Epoxymurins a and b, two biogenetic precursors of
annonaceous acetogenins from Annona muricata. Tetrahedron. v.49, n.31,
p-6913-20, 1993.

Hodge, W. H.; Taylor, D. The ethnobotany of the Island Caribs of Dominica.
Webbia. v.12, p.513-44, 1956.

HOLDSWORTH, D. K. Traditional medicinal plants of Rarotonga, cook islands.
Part I. Int J. Crude Drug Res. v.28, n.3, p.209-18, 1990.

IWU, M. M.; ANYANWU, B. N. Phytotherapeutic profile of Nigerian herbs. 1.
Anti-inflammatory and anti-arthritic agents. J. Ethnopharmacol. v.6, n.3, p.263-
74, 1982.

1ZZ0O, R. Composition of Annona muricata seed oil. Riv Soc Ital Sci Aliment.
v.8, p.241-4, 1979.

16



JARAMILLO, M.C.; ARANGO, G.J.; GONZALEZ, M.C.; ROBLEDO, S.M.;
VELEZ,. D. Cytotoxicity and antileishmanial activity of Annona muricata
pericarp. Fitoterapia. v.71, n.2, p.183-6, 2000.

JELLIFFE, D. B.; BRAS, G.; STUART, K. L. The clinical picture of veno-
occlusive disease of the liver in jamaican children. Ann Trop Med Parasitol.
v.48, p.386-96, 1954.

JIROVETZ, L.; BUCHBAUER, G.; NGASSOUM, M. B. Essential oil compounds
of the Annona muricata fresh fruit pulp from Cameroon. J. Agr Food Chem.
v.46, n.9, p.3719-20, 1998.

JOSEPH, H.; Ethnopharmacognosie dés Annonacees de la Guadalupe. These
Doct. Pharmacie Université de Montpellier I. 1983.

JOSSANG, A.; DUBAELE, B.; CAVE, A.; BARTOLI, M. H.; BERIEL, H.
Annomonysvin: a new cytotoxic gamma-lactone-monotetrahydrofuranyl
acetogenin from Annona montana. J. Nat Prod, v.54, n.4, p. 967-71, 1991.

JOYEUX, M.; MORTIER, F.; FLEURENTIN, J. Screening of antiradical,
antilipoperoxidant and hepatoprotective effects of nine plant extracts used in
Caribbean folk medicine. Phytother Res. v.9, n.3, p.228-30, 1995.

KHAN, M. R.; KOARNINE, K.; OMOLOSO, A. D. Antibacterial activity of some
Annonaceae. Part |. Fitoterapia. v.69, n.4, p.367-9, 1998.

KIM, G. S.; ZENG, L.; ALALI, F.; ROGERS, L. L; WU, F. E;
SASTRODIHARDJO, S.; MC LAUGHLIN, J. L. Muricoreacin and murihexocin c,
mono-tetrahydrofuran acetogenins, from the leaves of Annona muricata.
Phytochemistry. v.49, n.2, p.565-71, 1998.

KIM, G.S.; ZENG, L.; SLALI, F.; ROGERS, L.L.; WU, F.E.; MC LAUGHLIN, J.L.;
SASTRODIHARDJO, S. Two new mono-tetrahydrofuran ring acetogenins,
annomuricin e and muricapentocin, from the leaves of Annona muricata. J.
Nat Prod. v.61, n.4, p.432-6, 1998.

LANNUZEL, A.; MICHEL, P.P.; CAPARROS-LEFEBVRE, D.; ABAUL, J;
HOCQUERMILLER, R.; RUBERG, M. Toxicity of Annocaceae for dopaminergic
neurons: Potential role in atupical parkinsonism in Guadeloupe. Mov. Disord.
v.17, n.1, p.84-90, 2002.

LEAMAN, D. J.; ARNASON, J. T.; YUSUL, R.; SANGAT-ROEMANTYO, H.;
SOEDJITO, H.; ANGERHOFER, C. K.; PEZZUTO, J. M. Malaria remedies of the
Kenyah of the Apo Kayan, east alimantan, Indonesian Borneo: a quantitiative
assessment of local consensus as an indicator of biological efficacy. J.
Ethnopharmacol. v.49, n.1, p.1-16, 1995.

LEBOEUF, M.; LEGUET, C.; CAVE, A.; DESCONCLOIS, J. F.; FORGASCS, P.

Anomurine and anomuricine, two new isoquinoline alkaloids from Annona
muricata. Planta Med. v.39, p.204-05, 1980.

17



LEBOEUL, M.; LEGUEUT, C.; CAVE, A.; DESCONCLOIS, J. F.; FORGACS, P.;
JACQUEMIN, H. Alkaloids of Annonaceae. XXXIX. Alkaloids of Annona
muricata. Planta Med. v.42, p.37-44, 1981.

LENTZ, D. L. Medicinal and other economic plants of the Paya of Honduras.
Econ Bot. v.47, n.4, p.358-70, 1993.

LHAM, M.; YADAY, M.; NORHANOM, A. W. Tumour promoting activity of
plants used in malaysian traditional medicine. Nat Prod Sci. v.1, n.1, p;31-42,
1995.

LI, C. M.; MU, G.; SUN, H. D.; ZHENG, H. L.; TAO, G. D. Acetogenins from seed
of Annona muricata. Yunnan Zhiwu Yanjiu. v.19, n.4, p.440-2, 1997.

LI, C. M.; TAN, N. H.; ZHENG, H. L.; MU, G.; HAO, X. J.; HE, Y. N.; ZOU, J.
Cyclopeptide from the seeds of Annona muricata. Phytochemistry. v.48, n.3,
p.555-6, 1998.

LI, D. Y.; YU, J. G.; LUO, X. Z.; SUN, L.; YANG, S. L. Muricatenol, a linear
acetogenin from Annona muricata (Annonaceae). Chin Chem Lett. v.11, n.3,
p.239-42, 2000.

Li, Dy.; Yu, Ig.; Zhu, Jx.; Yu, DI.; Luo, Xz.; Sun, |.; Yang, Sl. J. Annonaceous
acetogenins of the seeds from Annona muricata. Asian Nat Prod Res. v.3, n.4,
p.267-76, 2001.

LIAW, C. C.; CHANG, F. R;; LIN, C. Y.; CHOU, C. J.; CHIU, H. F.; WU, M. J.; WU,
Y. C. New cytotoxic monotetrahydrofuran Annonaceous acetogenins from
Annona Muricata. J. Nat. Prod. v.65, n.4, p.470-5, 2002.

LOPEZ ABRAHAM, A. M.; ROJAS HERNANDEZ, N. M.; JIMENEZ MISAS, C. A.
Plant extracts with cytostatic properties growing in Cuba. Rev Cubana Med
Trop. v.31, n.2, p.97-104, 1979.

LOPEZ ABRAHAM, A. N.; ROJAS HERNANDEZ, N. M.; JIMENEZ MISAS, C. A.
Potential antineoplastic activity of Cuban plants. IV. Rev Cubana Farm. v.15,
n.1, p.71-7, 1981.

MABBERLEY, D.J. The Plant-Book. Cambridge University Press, New York.
1997. 858p.

MACKEEN, M. M.; KHAN, M. N.; SAMADI, Z.; LAJIS, N. H. Brine shrimp toxicity
of fractionated extracts of Malaysian medicinal plants. Nat Prod Sci. v.6, n.3,
p-131-4, 2000.

MAHABIR, D.; GULLIFORD, M. C. Use of medicinal plants for diabetes in
trinidad and tobago. Pan Am J. Public Health. v.1, n.3, p.174-8, 1997.

MEDINA, F. R.; WOODBURY, R. Terrestrial plants molluscicidal to lymnaeid
hosts of fasciliasis hepatica in Puerto Rico. J. Agr Univ Puerto Rico. v.63,
p-366-76, 1979.

18



MEYER, T. M. The alkaloids of Annona muricata. Ing Ned Indie. v.8, n.6, p.64,
1941.

MISAS, C.A.J.; HERNANDEZ, N.M.R.; ABRAHAM, AM. L. Contribution to the
biological evaluation of cuban plants. Rev Cub Med Trop. v.31, n.1, p.29-35,
1979.

MORRE, D.J. et al. Mode of action of bullatacin, a potent antitumor
acetogenin: inibition of NADH oxidade activity of Hela and HL-60, but not
liver, plasm membranas. Life Sci. v.56, n.5, p.34308, 1995.

MORS, W.B.; RIZZINI, C.T.; PEREIRA, N.A. Medicinal plants of Brazil. Algonac,
Michigan, Reference Publications, inc., 2000.

MORTON, J.F. A survey of medicinal plants of Curacao: Econ Bot, v.22, 1968,
87p.

MORTON, J.F. Caribbean and Latin American folk medicine and its influence
in the United States. Q J. Crude Drug Res. v. 18, n.2, p.57-75, 1980.

MYINT, S. H.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; CAVE, A.; DAVOUST, D.;
CORTES, D. Murisolin: a new cytotoxic mono-tetrahydrofuran-gamma-lactone
from Annona muricata. Heterocycles. v.31, n.5, p.861-67, 1990.

MYINT, S.H.; CORTES, D.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R.; LEBCEUF, M.;
CAVE, A.; COTTE, J.; Quero, A. M. Solamin, a cytotoxic mono-
tetrahydrofuranic gamma-lactone acetogenin from Annona muricata seeds.
Phytochemistry. v.30, n.10, p.3335-38, 1991.

NARAYANA, L.L.; SUNDARI, I. T.; RADHAKRISHNAIAH, M. Chemotaxonomy
of some Annonaceae. Curr Sci 50. p.1079-80, 1981.

NATIONAL CANCER INSTITUTE. Anon: Nat Cancer Inst Central Files, 1976.
Unpublished data.

N'GOUEMO, P.; KOUDOGBO, B.; TCHIVOUNDA, H. P.; AKONO-NGUEMA, C;
ETOUA, M.M. Effects of ethanol extract of Annona muricata on
pentylenetetrazol-induced convulsive seizures in mice. Phytother Res. v.11,
n.3, p.243-5, 1997.

NOUMI, E.; YOMI, A. Medicinal plants used for intestinal diseases in
Imbalmayo region, central province, Cameroon. Fitoterapia. v.72, n.3, p.246-
54, 2001.

NOVY, J.W. Medicinal plants of the eastern region of Madagascar. J.
Ethnopharmacol. v.55, p.119-26, 1997.

OAKES, A. J.; MORRIS, M. P. The west Indian Weedwoman of the United
States Virgin Islands. Bull Hist Med. v.32, 1958, 164p.

19



OBERLIES, N.H.; JONES, J.L.; CORBETT, T.H.; FOTOPOULOS, S.S,;
MCLAUGHLIN, J.L. Tumor cell growth inhibition by several annonaceous

acetogenins in an in vitro disk diffusion assay. Cancer Lett. v.96, n.1, p.55-62,
1995.

OBERLIES, N.H.; CHANG, C.J.; MCLAUGHLIN, J.L. Structure-activity
relationships of diverse annonaceous acetogenins against multidrug resistant
human mammary adenocarcinoma (mcf-7/adr) cells. J. Med Chem. v.40, n.13,
p.2102-6, 1997.

OHSAWA, K.; KATO, S.; HONDA, H.; YAMAMOTO, I. Pesticidal substances in
tropical plants. Insecticidal substances from Annonaceae seeds. Nogaku
Shuho (Tokyo Nagyo Daigaku). v.34, n.4, p.253-8, 1990.

PADMA, P.; CHANSOURIA, J.P.N.; KHOSA, R.L.; Effect of alcohol extract of
Annona muricata on cold immobilization strss induced tissue lipid
peroxidation. Phytother Res. v.11, n.4, p.326-7, 1997.

PADMA, P.; CHANSOURIA, J.P.N.; KHOSA, R.L. Effect of some indigenous
drugs on cold immobiliztion stress induced gastric ulcer. Phytother Res. v.12,
n.2, p.127-8, 1998.

PADMA, P.; PRAMOD, N.P.; THYAGARAJAN, S.P.; KHOSA, R.L. Effect of the
extract of Annona muricata and petunia nyctaginiflora on herpes simplex
virus. J. Ethnopharmacol. v.61, n.1, p.81-83, 1998.

PADMA, P.; CHANSAURIA, J.P.N.; KHOSA, R.L.; RAY, A.K. Effect of Annona
muricata and Polyalthia cerasoides on brain neurotransmitters and enzyme
monoamine oxidase following cold immobilization stress. J. Natural
Remedies. v.1, n.2, p.144-6, 2001.

PINO, J. A.; AGUERO, J.; MARBOT, R. Volatile components of soursop
(Annona muricata). J. Essent Oil Res. v.13, n.2, p.140-1, 2001.

PONTES, A. F.; BARBOSA, M.R.\V.; MAAS, P.J.M. Flora Paraibana:
Annonaceae Juss. Acta Bot. Bras. v.18, n.2, p.281-293, 2004.

RAYNAUD, S.; NEMATI, F.; MICCOLI, L.; MICHEL, P.; POUPON, M.F;
FOURNEAU, C.; LAURENS, A.; HOCQUEMILLER, R. Antitumoral effects of
squamocin on parental and multidrug resistant mcf7 (human breast
adenocarcinoma) cell lines. Life Sci. v.65, n.5, p.525-33, 1999.

RIESER, M.J.; KOZLOWSKI, J. F.; WOOD, K. V.; MC LAUGHLIN, J. L.
Muricatacin: a simple biologically active acetogenin derivative from the seeds
of Annona muricata (Annonaceae). Tetrahedron Lett, v.32, n.9, p.1137-140,
1991.

RIESER, M. J.; FANG, X. P.; ANDERSON, J. E.; MIESBAUER, L. R.; SMITH, D.
L.; MC LAUGHLIN, J. L. Muricatetrocins a and b and gigantetrocin b: three
new cytotoxic monotetrahydrofuran-ring acetogenins from Annona muricata.
Helv Chim Acta. v.76, n.7, p.2433-44, 1993.

20



RIESER, M.J.; FANG, X.P.; RUPPRECHT, J.K.; HUIl, Y.H.; SMITH, D.L.; MC
LAUGHLIN, J.L. Bioactive single-ring acetogenins from seed extracts of
Annona muricata. Planta Med. v.59, n.1, p.91-2, 1993.

RIESER, M.J.; GU, Z.M.; FANG, X. P.; ZENG, L.; WOOD, K.Y.; MC LAUGHLIN,
J.L. Five novel mono-tetrahydrofuran ring acetogenins from the seeds of
Annona muricata: J. Nat Prod. v.59, n.2, p.100-8, 1996.

ROBLOT, F.; LAUGEL, T.; LEBQEUE, M.; CAVE, A.; LAPREVOTE, O. Two
acetogenins from Annona muricata seeds. Phytochemistry. v.34, n.1, p.281-5,
1993.

SANTOS, DOS, A. F.; SANT’ANA, A.E. The molluscicidal activity of plants
used in brazilian folk medicine. Phytomedicine. v.6, n.6, p.431-8, 2000.

SANTOS, DOS, A. F.; SANT'ANA, A. E. Molluscicidal properties of some
species of annona. Phytomedicine. v.8, n.2, p.115-20, 2001.

SANTOS, G.A.; LIBREA JR.; SANTOS, A.C. The alkaloids of Annona muricata.
Philippine J. Sci, v.96, p.399, 1967.

SANTHOSH-BABU, P. B.; PADMAJA, V.; HISHAM, A. Isodesacetyluvaricin-
insect antifeedant against longitarsus nigripennis mots. Indian J. Exp Biol.
v.34, n.4, p.377-9, 1996.

SCHULTES, R. E. AND RAFFAUF. The healing forest: medicinal and toxic
plants of the northwest Amazonia. Portland: R.F. Dioscorides Press, 1990.

SMITH, W. Hidroxy acids and skin aging. Cosm.Toil. v.109, n.9, p.41-8, 1994.

SPENCER, C. F.; KONIUSZY, F. R.; ROGERS, E. F.; SHAVEL JR, J.; EASTON,
N. R.; KACZKA, E. A.; KUEHL JR, F. A.; PHILLIPS, R. F.; WALTI, A.; FOLKERS,
K.; MALANGA, C.; SEELER, A. O. Survey of plants for antimalarial activity.
Lloydia, v.10, p.145-74, 1947.

SERER, H.; PYLKKO, O. Pharm. Pharmacol. v.17, p.249, 1967.

SUNDARRAO, K.; BURROWS, J.; KUDUK, M.; YI, Y. D.; CHUNG, M.H.; SUH, N.
J.; CHANG, |I. M. Preliminary screening of antibacterial and antitumor
activities of papua new guinean native medicinal plants. Int J. Pharmacog.
v.31, n.1, p.3-6, 1993.

TATTERSFIELD, F.; POTTER, C. The insecticidal properties of certain species
of Annona and an Indian Strain of Mundulea Sericea (supli). Ann Appl Biol.
v.27, p.262-73, 1940.

VENTURA, M.M.; LIMA, J.H. Ornithine cycle amino acids and other free amino
acids in fruits of Annona squarnosa and A. muricata. Phyton. v.17, p.39, 1961.

21



VIETMEYER, N.D. Lesser- Known plants of potential use in agriculture and
forestry. Science. v.232, n.4756, p.1379-84, 1986.

WANG, L.G.; MIN, B.S.; LI, Y.; NAKAMURA, N.; GIN, G. W,; LI, C. J.; HATTORI,
M. Annonaceous acetogenins from the leaves of Annona montana. Bioorg
Med Chem. v.10, n.3, p.561-5, 2002.

WANG, X.; XIE, H. Annonaceus avcetogenins: potent mitochondrial inhibitors.
Drugs of the Future. v.24, p.159-65, 1999.

WASQUEZ, M.R. Useful plants of Amazonian Peru. Second Draft. (Filed With
Usda's National Agricultural Library. USA), 1990.

WATT, J. M.; BREYER-BRANDWIJK, M. G. The medicinal and poisonous
plants of southern and eastern Africa. 2 ed. Livingstone, Ltda., London, 1962.

WENIGER, B.; ROUZIER, M.; DAGUILH, R.; HENRYS, D.; HENRYS, J. H,;
ANTON, R. Popular medicine of the Central Plateau of Haiti. 2.
Ethnopharmacological Inventory. J. Ethnopharmacol. v.17, n.1, p.13-30, 1986.

WENIGER, B.; et. al. Popular medicine of the central plateau of Haiti.
Ethnopharmacological Inventory J. Ethnopharmacol v.17, n.1, p.13-30, 1986.

WILLAMAN, J. J.; SCHUBERT, B. G. Alkaloid bearing plants and their
contained alkaloids. Tech Bull 1234, Supt Documents, Washington, 1961.

WOO, M.H.; CHUNG, S.0.; KIM, D.H.; Cis-annonacin and (2,4)-cis-and trans-
isoannonacins: cytotoxic monotetrahydrofuran annonaceous acetogenins

from the seeds of Annona cherimolia. Arch Pharm Res, v.22, n.5, p.524-8,
1999.

WU, F. et al. Additional bioactive acetogenins, annomutacion and (2,4-trans
and cis)- 10r- annonacin-A-ones, from the leaves of Annona muricata. J.
Nat.Prod. v.58, n.9, p.1430-7, 1995.

WU, F. E.; GU, Z. M.; ZENG, L.; ZHAO, G. X.; ZHANG, Y.; MC LAUGHLIN, J. L.
Two new cytotoxic monotetrahydrofuran annonaceous acetogenins,
annomuricins a and b, from the leaves of Annona muricata. J. Nat Prod. v.58,
n.6, p.830-6, 1995.

WU, F. E.; ZENG, L.; GU, Z. M.; ZHAO, G. X.; ZHANG, Y.; SCHWEDLER, J. T.;
MC LAUGHLIN, J.L.; Sastrodihardjo, S. New bioactive monotetrahydrofuran
annonaceous acetogenins, annomuricin ¢ and muricatocin c, from the leaves
of Annona muricata. J. Nat Prod. v.58, n.6, p.909-15, 1995.

WU, F. E.; ZENG, L.; GU, Z. M.; ZHAO, G. X.; ZHANG, Y.; SCHWEDLER, J. T.;
MC LAUGHLIN, J. L.; SASTRODIHARDJO, S. Muricatocins a and b, two new
bioactive monotetrahydrofuran annonaceous acetogenins from the leaves of
Annona muricata. J. Nat Prod. v.58, n.6, p.902-08, 1995.

22



WU, F. E.; ZHAO, G. X.; ZENG, L.; ZHANG, Y.; SCHWEDLER, J. T.; MC
LAUGHLIN, J. L.; Sastrodihardjo, S. Additional bioactive acetogenins,
annomutacin and (2,4-trans and cis)-10r-annonacin-a-ones, from the leaves
of Annona muricata. J. Nat Prod. v.58, n.9, p.1430-7, 1995.

YAN, S.S. et al. Annomacin, a mono-tetrahydrofuran acetogenin, arrests
cancer cells at the G1 phase and causes cytotoxicity in a Bax-and caspase-3-
related pathway. Life Sci. May v.72, n.25, p.2853-61, 2003

YANG, R.Z.; WU, S.J. Annonaceous acetogenins from Annona muricata.
Yunnan Zhiwu Yanjiu. v.16, n.3, p.309-10, 1994.

YANG, R.Z.; WU, S.J.; XU, R.S.; GIN, G.W. Annonaceous acetogenins from
Annona muricata. Yunnan Zhiwu Yanjiu. v.16, n.2, p. 187-90, 1994.

YANG, R.Z.; WU, S.J.; XU, R.S.; GIN, GW.; FAN, D.J. Annonaceous
acetogenins from Annona muricata. Chih Wu Hsueh Pao. v.36, n.10, p.805-08,
1994.

YE, G.; ALFONSO, D.; EVERT, D.; MCLAUGHLIN, J. L. Longifolicin,
longicoricin and gigantetroneninone, three novel bioactive mono-
tetrahydrofuran annonaceous acetogenins from asimina longifolia
(Annonaceae). Bioorg Med Chem. v.4, n.4, p.537-44, 1996.

YU, J.G.; GUI, H.G.; LUO X.Z.; SUN, L.; ZHU, P.; YU, Z. L. Studies on the
chemical constituents of Annona muricata. Yao Hsueh Pao. v.32, n.6, p.431-7,
1997.

YU, J.G.; GUI, H.G.; LUO, X.Z.; SUN, L. Murihexol, a linear acetogenin from
Annona muricata. Phytochemistry. v.49, n.6, p.1689-92, 1998.

ZADRA DE, A. A. Peru - El libro de las plantas magicas, 2 nd Ed. Lima:
Concytec, 2000.

ZENG, L.; WU, F.E.; GU, Z.M.; MC LAUGHLIN, J.L. Murihexocins a and b, two
novel mono-thf acetogenis with six hydroxyls, from Annona muricata
(Annonaceae). Tetrahedron Lett. v.36, n.30, p.5291-4, 1995.

ZENG, L.; WU, F.E.; MC LAUGHLIN, J.L. Annohexocin, a novel mono-thf
acetogenin with six hydroxyls, from Annona muricata (Annonaceae). Bioorg
Med Chem Lett. v.5, n.16, p.1865-8, 1995.

ZENG, L.; WU, F.E.; OBERLIES, N. H.; MC LAUGHLIN, J.L.; SASTRODIHADJO,
S. Five new monotetrahydrofuran ring acetogenins from the leaves of Annona
muricata. J. Nat Prod. v.59, n.11, p.1035-42, 1996.

ZHAO, G.X.; RIESER, M.J.; HUI, Y.H.; MIESBAUER, L.R.; SMITH, D.L.;

MCLAUGHLIN, J.L. Biologically active acetogenins from stem bark of Asimina
triloba. Phytochemistry. v.33, n.5, p.1065-73, 1993.

23



Artemisia absinthuim L- losna

Familia = Asteraceae

Sinonimia cientifica = A. absinthium var. insipida, Absinthium majus;
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Outras espécies = Artemisia camphorata Vill.; Artemisia annua L.;
Artemisia vulgaris L. (ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996; LORENZI &
MATOS, 2002).

Outros nomes regionais = Erva dos vermes, absintio, erva santa, erva
Lucia, absinto, absinto-comum, absinto-grande, absinto-maior, absintio,
absintio-comum, acinto, acintro, aluina, alvina, amargosa, artemisia,
citronela-maior, erva-dos-bichos, erva-dos-cem-gostos, erva-dos-velhos,
erva-santa, erva-dos-vermes, flor-de-diana, gotas-amargas, grande-absintio,
grande-absinto, losma, losna-branca, losna-de-dioscérides, losna-maior,
sintro, vermute, chiba, vermut (alemao), ajenjo (espanhol), absinto
(esperanto), absinthe (francés), wormwood (inglés), assénzio (italiano),
absintio (portugués de Portugal) (JUNIOR et al., 1994; LORENZI & MATOS,
2002).

Histérico = O uso dessa espécie é muito antigo, tanto no oriente quanto
no ocidente. Losha em alemao "warmwurz" significa "raiz quente"” e em grego
"privado de dogura”.

A medicina popular desaconselha o uso da losna por mulheres em fase
de amamentagao, pois a planta "torna o leite amargo". Isso € mencionado por
William Shakespeare em Hamlet.

O absinto é o nome abreviado da planta Artemisia absinthium,
largamente usada na culinaria e na farmacia desde a antiguidade, devido as
suas benéficas fungoes digestivas. Quem ja provou o cha de losna conhece a
principal caracteristica desta planta: o sabor amargo. Na Grécia Antiga, esta
planta era dedicada a Artemis, deusa da fecundidade e da caga. Dai a origem
de seu nome cientifico. O efeito estimulante do apetite, vermifugo e
estomacal explica o uso da planta no preparo do vermute e do licor de
absinto. Entretanto, a presen¢a de tuiona pode produzir efeitos téoxicos. Em
doses elevadas, os chas e outros preparados a partir desta planta podem
provocar tremores, convulsdes, tonturas e delirios. No século XIX,
registraram-se varios casos de intoxicacées e mortes provocadas pelo uso
de um licor obtido pela maceragcao do absinto em alcool. Na maior parte das
vezes, o licor de absinto era usado como alucinégeno e nao com finalidades

medicinais.
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Aspectos botanicos = Planta originaria da Europa, herbacea, perene,
com altura entre 0,4 e 1,0m, podendo chegar a 1,5m quando cultivada. Forma
touceiras. O caule ramificado, aspero, de cor verde-prateada, apresenta
sulcos longitudinais. As folhas sao recortadas, pecioladas, alternadas, moles
com pélos de cor cinza-esverdeada na parte superior e branco-prateada na
parte inferior. As folhas que surgem na base da planta sao tripartidas e com
segmentos bem lanceolados e obtusos, as medianas sao bipartidas e as
proximas as flores sao inteiras, subsésseis e lanceoladas. As flores sao de
cor amarelas, pedunculadas, tubulosas, reunidas em capitulos pendentes e
exalam um forte odor agradavel. O fruto é um aquénio glabro. Cresce
espontaneamente em solos pedregosos da Europa, Asia e norte da Africa. E
cultivada na América do Norte e em alguns paises da Europa para a
preparacao de vinhos e licores bem como no Brasil, onde é mantida em
hortas e jardins para atender a seu emprego na medicina caseira. (JUNIOR et
al., 1994; ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996; MORGAN, 1997; PANIZZA, 1997;
LORENZI & MATOS, 2002).

Informagoes agronémicas = O maximo de éleo essencial é produzido
antes da floragao. Planta de clima temperado, € muito sensivel a invernos
rigorosos e nio resiste a geadas. E tolerante ao sombreamento. Sua
propagacao é feita por divisdo de touceiras com raizes ou por estacas de
galhos. O solo deve ser bem drenado, com baixo teor de umidade, de textura
média a argilosa. Nao tem exigéncias quanto a fertilidade, mas prefere pH
entre 6,5 e 8,0. No preparo, o solo deve ser arado e gradeado normalmente. A
corregcdo do pH favorece o desenvolvimento da cultura e o excesso de
matéria organica prejudica o aroma da planta. Recomenda-se 3,0 kg/m? de
esterco de curral curtido ou composto ou 1,5 kg/m? de esterco de aves. Se a
colheita for somente das folhas, deve ser realizada antes da floragao, nas
primeiras horas do dia. Se for da planta inteira, a espessura maxima dos
ramos e caules deve ser de 7mm. Em cultivos comerciais, corta-se toda a
planta apés dois anos. (JUNIOR et al., 1994; ALZUGARAY & ALZUGARAY,
1996; PANIZZA, 1997).

Constituintes quimicos = Principios amargos =» As folhas apresentam
0,3% e as principais substancias sao as lactonas: guaianolidos (absintina,

anabsintina, matricina e artabsina); germacranolidos* (cetopenelénidos A e B,

26



hidroxipenelénido e artabina), eudesmanolido (arabsina). O 6leo essencial
apresenta cor verde-azulada, devido a presenga de proazulenos (azuleno e
camazuleno), tuiona, monoterpenos (mirceno, limoneno, cineol, 1,8-cineol, p-
cimeno) e sesquiterpenos (bisabolol, cardineno e cariofileno). Os
componentes majoritarios do 6leo essencial de A. absinthium sao trans-
sabinil acetato (26.4%), mircene (10.8%) e trans-tuiona (10.1%) (LOPES-LUTZ
et al., 2008). Flavondides: (rutina e artemetina). Acidos graxos: palmitico,
caféico, glutamico, estearico, galico, ferulico. Cumarinas: escopoletina e
umbeliferona. Outras substancias: carotenodide, acido nicotinico, fitosterol e
betaina. Segundo Gottlieb (1988), muitos germacranolidos sao substancias
anticancerigenas.

Informagoes etnobotanicas = O cha é usado como regulador do ciclo
menstrual quando ingerido duas vezes ao dia, na semana anterior do inicio
do periodo menstrual (ALONSO, 2004).

Parte utilizada = Parte aérea

Tropismo = Sistema digestivo

Atividade farmacolégica = DIGESTIVA =>» Apresenta atividade
gastroprotetora em injurias causadas por indometacina. Extrato administrado
em ratos na dose de 500 mg/Kg reduziu em 20% a morte de animais
intoxicados com acetaminofen (Tylenol®), validando a agao hepatoprotetora
da espécie (GILANI & JANBAZ, 1995). A presencga de betaina confere a planta
acao citoprotetora da mucosa do estomago e regula a fungao hepatica.

ANTIPARASITARIA = Atividade contra Ascaris lumbricoides, Ascaris
vermicularis e Plasmodium berghei. Essa atividade é atribuida a artemisina e
seus precursores, o acido artemisinico e o artenium B, cujo mecanismo de
acao esta relacionado a danos na membrana que recobre o parasita (O'NEILL
et al.,, 1987, VIRENDRA, 1994; GUARRERA, 1999; QUINLAN et al.,, 2002;
ZAFAR et al., 1990).

ANTIALERGICA E ANTIINFLAMATORIA=- Si3o devidas a presenga do
azuleno que tem efeito estabilizador sobre a membrana de mastocitos,
reduzindo a liberagdao de histamina, aumentando a producao de cortisona
(SOMMER et al., 1967). A acao analgésica também esta associada a presencga
do acido benzéico e do mirceno que apresentam mecanismo de estimulagao
de opidide (RAO et al., 1990).
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ANTIMICROBIANA = O 6leo essencial apresenta atividade contra
Candida albicans e Sacchromyces cerevisiae var. chevalieri e diversas
espécies de Staphylococcus (JUTEAU et al., 2003; LOPES-LUTZ et al., 2008).
O acido clorogénico apresenta atividade antifiungica e o mirceno age sobre E.
coli, Bacillus subitilis e Staphylococcus (RAO et al., 1990).

ANTIVIRAL=>Estudo in vitro realizado por Karim et al. (1996) mostrou
que o extrato aquoso de A. absinthium é capaz de proteger células epiteliais
(HE p-2) humanas contra virus da herpes.

SOBRE A CIRCULAGAO = apresenta atividade vasodilatadora arterial
e antiagregante plaquetaria por inibir o metabolismo do acido araquidénico,
atividades essas atribuidas ao acido nicotinico e a rutina.

Estudos Clinicos = Estudo duplo-cego realizado com tintura de
Artemisia absinthium (3 x 500 mg/dia), com 40 pacientes, mostrou que apoés
trés semanas houve completa remissao dos sintomas em 65% dos pacientes
com dispepsia (OMER et al., 2007).

Estudos realizados com pacientes com dispepsia hepatovesicular que
receberam por sonda 20 mg de extrato aquoso de losna, apés 70-100
minutos, mostraram melhora de sintomas com aumento de a-amilase, lipase
e bilirrubina (GRUENWALD, 1998).

Na Alemanha, quarenta pacientes com doenga de Crohn receberam
doses diarias de 40 mg de esterdides (5-aminosalicilatos) e tintura de
artemisia 3 vezes ao dia (500 mg/dia) ou placebo por 10 semanas. Este
ensaio clinico, duplo-cego, mostrou que apos o periodo mencionado, 65 %
dos pacientes que receberam tintura de artemisia apresentaram completa

remissao dos sintomas, contra zero do placebo (OMER et al., 2007).

Acao e indicagao=

Geral: Tonico do sistema digestivo

Sistema cardio-circulatério: O cha das folhas é indicado para cicatrizagao de

ulcera varicosa.

Sistema digestivo: Atua regulando a producao de suco gastrico e a
producao de bile e auxilia na absor¢ao de nutrientes (CHEVALLIER, 1996).
Estimula o apetite (FOSTER & DUKE, 1990). Anorexia, dispepsia e
disquinesia biliar (BLUMENTHAL, 1998).

Sistema nervoso: Dose elevada de extrato, ndo aquoso, da planta promove
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reagcoes similares as obtidas com a planta Cannabis sativa, devido a

semelhancga estrutural entre a tuiona e o tetrahidrocanabiol.

Sistema respiratoério: Devido a presenga do acido clorogénico tem efeito

expectorante.

Homeopatia = Absinthium majus (absinto; Artemisia absinthium)
indicado para epilepsia; histeria; auséncias; vertigem; tremores (lingua e
maos); cefaléia occipital; espasmos; tiques no rosto; abalos musculares;
delirio violento; cleptomania; alcoodlico excitado. Doses: DH1 a CH6.

Uso veterinario = E indicado como antitérmico (GRUENWALD, 1998).

Uso agronémico = Cha da folha é utilizado como inseticida e repelente
de insetos (CHEVALLIER, 1996), atividade atribuida ao cadineno e ao
cariofileno (AMPOFO et al., 1987).

Contra-indicagoes = O uso é contra-indicado para lactantes e pacientes
que apresentem ulcera gastroduodenal, célon irritavel e epilepsia.

Efeitos colaterais e toxicidade = O uso prolongado do extrato dessa
planta origina o chamado absintismo; alteragées neuroldégicas com delirio,
agressividade e convulsdes; transtornos digestivos e renais como retengao
urinaria.

Posologia = Infusdo: 5 a 10g/L. Tomar duas xicaras por dia. Tintura: 10
ou 20% , administrar de 15 a 20 gotas, 3 vezes ao dia. Extrato seco: 250mg
duas vezes ao dia.

Informagdes Importantes= Espécie inscrita nas Farmacopéias do Brasil
(1959), Alema (1996), Suica (7°Ed.), Australia (1980), Espanha (2°Ed.) e Italia
(9°Ed.). Encontra-se registrada pelo Food and Drug Administration (FDA)
como suplemento alimentar e a Comissao E de monografia da Alemanha
aprovou o uso dessa planta para consumo humano.

A presencga e concentragdo de tuiona no 6leo essencial da Artemisia

absinthium esta condicionada a fatores ambientais e climaticos.

Anotacoes
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Ginkgo biloba L. — ginkgo

Familia = Ginkgoaceae.

Sinonimia cientifica e outras espécies = SINONIMIA: Pterophyllus
salisburiensis,(NELSON, 1866), Salisburia adiantifolia, (SMITH, 1797).
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Outros nomes regionais = ginkgo biloba, ginkgoacea, nogueira-do-
japao arvore-avenca, arvore-folha-de-avenca. Ginkgo (alemao, holandés,
inglés); ginkyio, icho e ginnan (chinés, japonés); arbol sagrado (espanhol);
ginkgo biloba (francés); ginco (italiano); pakgor su (Singapura); ginko
(sueco).

Histérico = Esta arvore é considerada sagrada no oriente, e tem sido
plantada em templos chineses e japoneses desde tempos ancestrais. A
palavra ginkgo tem origem chinesa que significa fruta prateada. A palavra
biloba vem do formato bilobado das folhas. Ginkgo biloba é uma arvore
considerada um féssil vivo. E simbolo de paz e longevidade, por ter
sobrevivido as explosdées atdmicas no Japao. Foi descrita pela primeira vez
pelo médico alemao, Engelbert Kaelmpter, por volta de 1690, mas apenas
despertou o interesse de pesquisadores apés a Segunda Guerra Mundial,
quando perceberam que a planta tinha sobrevivido a radiagdo em Hiroshima,
brotando no solo da cidade devastada (www.plantamed.com.br).

Aspectos botanicos = arvore primitiva, perene, decidua de 6-10m de
altura, chegando a atingir 20-35m. Alguns especimens, na China, chegam a
atingir os 50m de altura. Folhas semelhantes as da avenca, de consisténcia
coriaceae, de 4-7cm de comprimento, irregularmente lobadas e com nervuras
lineares saindo do ponto de fixagdo com o peciolo e dai irradiando como um
leque. As flores macho e fémea crescem em arvores diferentes. Os frutos de
forma oval e suspensos crescem em grande abundéancia nas arvores fémea.
Os frutos da ginkgo amadurecem no Outono. Sdo arvores caducas, perdem
todas as folhas no inverno, produzem fruto até cerca dos vinte anos de idade.
E referida como féssil vivo porque é quase indéntica as encontradas nos
fosseis. Existem hoje em praticamente todos os continentes da terra, no
Brasil ha exemplares produzidos por sementes, no entanto, floresce e
frutifica apenas nas regides de altitude do sul do Brasil (WILLIAM &
THOMSON, 1980; GENDERS, 1988; LORENZI & MATOS, 2002).

Informagdes agrondmicas = E cultivada como ornamental no sul do
pais e em todas as regides temperadas do globo. Tem capacidade de se
adaptar as mais diversas condigées ambientais, sendo resistente a poluigao e
doengas, pois apresenta notavel imunidade aos parasitas habituais. E uma

espécie de clima temperado, suportando variagoes climaticas importantes,

33



principalmente baixas temperaturas e periodos de estiagem, devido produzir
raizes profundas. A propagacao é feita por sementes ou por estaquias. As
mudas sao transplantadas do viveiro para o campo apés o terceiro ano. A
cultura exige rogcadas e adubacao verde. A colheita é manual e é realizada
apenas uma vez por ano, no inicio de outubro (LORENZI & MATOS, 2002). G.
biloba possui uma resina que a protege das alteracbes ambientais, e
consegue absorver as substiancias poluentes da atmosfera. O ginkgo nao
floresce, é didica (pés masculinos e femininos). No outono as arvores
femininas se cobrem de"frutos", semelhantes aos abrunhos.

Constituintes quimicos = Glicosideos flavonoidicos (0,5-1%) derivados
do epicatecol (epicatequina, epigallocatequina) dehidrocatequinas
(proantocianidinas, prodelfinidinas) flavonas (luteolina, delfidenona) e
bioflavonas (ginkgetina, isoginkgetina, amentoflavona, sciadopitisina e
bilobetina) e flavondis. Terpendides: diterpenos (ginkgdlideos A, B, C, J e M),
sesquiterpenos (bilobalides). Componente volatil acido 6-hidroxikinerético, 2-
hexenal. Esterdis (sitosterol, estigmasterol), poliprendis, acidos organicos
(shikimico, clorogénico, vanilinico, para H-O-benzédico, protocatequico,
quinico, ascoérbico e p-cumarico), alquifenéis de cadeia longa (acido
ginkgdlicos, cardanol e urushioles) (DEFEUDIS, 1998; STICHER, 1993; VAN
BEEK & WINTERMANS, 2001; WANG, 2003 a e b;.). A concentragdao de
terpenos no G. biloba depende de varios fatores: a idade da arvore, estagao
do ano e parte da arvore que é extraida (BALTZ et al., 1999; VAN BEEK et al.,
1992; VAN BEEK et al., 1998). As folhas de rebentos terminais, as rosetas e os
ramos sao as partes da arvore com maior concentragao de terpenos, sendo o
bilobalide o terpeno dominante (cerca de um ter¢o da quantidade total).

Parte utilizada = Folhas

Tropismo = Sistema cardiovascular

Atividade farmacolégica = ATIVIDADE ANTIOXIDANTE. O extrato de
Ginkgo demonstrou ser um sequestrador de varias espécies ativas de
oxigénio (EAO), como os radicais superoxido, hidroxila e peroxila, que estao
direta ou indiretamente implicados nos danos celulares (MAITRA et al., 1995).
Além disso foi demonstrado que o extrato possui consideravel potencial de
prevencao de danos oxidativos, em neurdnios, durante experimentos nos

quais o estresse oxidativo foi induzido por varios tipos de EAO (PINCEMAL et
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al., 1989; OYAMA et al., 1996; NAIK et al., 2006). Estudos realizados em ratos
mostraram que os compostos antioxidantes encontrados em extrato de
Ginkgo apresentam atividade neuroprotetora por prevenir apoptose celular
apo6s acidentes na medula espinhal (AO et al., 2006). Segundo Ramassamy
(2006) as principais substancias antioxidantes responsaveis pela ativividade
neuroprotetora do extrato de Ginkgo sao os compostos fendlicos.

SISTEMA DIGESTIVO=> Ensaio realizado com ratos mostrou que a dose
oral de 200 mg/kg de extrato protege a mucosa gastrica de injurias induzidas
por alcool (YUAN et al.,, 2007). Extrato de ginkgo apresenta agado anti-
inflamatéria em colite ulcerativa (ZHOU et al., 2006) e reduz dores
gastrointestinais (ELI, 2006).

SISTEMA NERVOSO CENTRAL = O extrato padronizado de 24% de
glicosideos flavonoidicos melhora a atividade circulatéria cerebral, essa
atividade esta relacionada a capacidade antioxidante do extrato que inibe o
fator ativador de plaquetas (PAF) e hemorragias vasculares, o extrato também
apresenta efeitos hemodinamicos, hemorreolégicos, metabdlicos e neurais. E
usado no tratamento da vertigem de origem periférica ou central. (BRAQUET
et al.,1982; BRAQUET, 1987; BRAQUET & HOSFORD, 1991; ROBBER, 1997;
CLOSTRE, 2000, GANANCA et al., 1994; CESARANI et al., 1998). Apresenta
atividade neuroprotetora. Estudo realizado por Luo et al. (2002) mostrou que
o extrato (EGb 761) inibe a formacgao e a agregacao de a-amildéide em células
de neuroblastoma geneticamente modificadas. Os bilobalideos protegem os
neurdnios contra o estresse oxidativo e bloqueiam mecanismos de apoptose
em seus estagios iniciais (ZHOU & ZHU, 2000). O EGb761 também melhora a
peroxidagao lipidica, atenuando a oxidagdao da glutationa e os danos
oxidantes subseqlientes para o DNA mitocondrial (SASTRE et al., 2000). O
extrato atua sobre os neurotransmissores. Experimentos realizados com
fragoes de sinaptosoma extraidos de ratos mostraram que elevadas doses de
extrato de ginkgo inibe a captagcao de norepinefrina e dopamina (TAYLOR,
1986). Foi demonstrado que a fragao flavondlica do extrato é a responsavel
pelo incremento da biodisponibilidade de serotonina no sistema nervoso
central (RAMASSAMY et al., 1992; DI RENZO, 2000). Atua como neuroprotetor

em casos de isquemia (PAGANELLI et al., 2006). Estudos realizados em ratos
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com extrato aquoso da folha mostraram atividade antidepressiva
(SAKAKIBARA et al., 2006).

ANTINEOPLASICA= Estudos recentes tém demonstrado que extratos
da folha de Ginkgo biloba apresentam propriedades quimiopreventivas
relacionadas a presenga de moléculas com atividades antioxidantes, anti-
proliferativas, préapoptéticas, indutoras de enzimas hepaticas de
detoxificagao, anti-angiogénicas e de regulagdo génica (DeFeudis et al.,
2003). Foram confirmados os efeitos antiproliferativos do EGb sobre cultura
de células de hepatoma SMMC-7721 e cultura de células de carcinoma oral
SCC 1483 (Chen et al., 2002; Kim et al., 2005). O uso regular do EGb como
suplemento dietético foi relacionado a reducao dos riscos de
desenvolvimento de neoplasia nao-mucinosa de ovario em mulheres
portadoras de neoplasia (Ye et al., 2006).

Em estudo utilizando a técnica de cDNA microarray, foi demonstrado
que o EGb é capaz de alterar a expressao de genes envolvidos na regulacao
da proliferagao celular, diferenciagao e apoptose em células de cancer de
mama humano em cultura (Li et al., 2002). A administragcao de EGb, antes e
durante iniciagdo da carcinogénese gastrica pelo benzoapireno reduziu a
multiplicidade de tumores no estdbmago em camundongos fémeas Swiss
(Agha et al., 2001). Os compostos antioxidantes presentes no Ginkgo biloba
conferem a planta potencial quimiopreventivo contra varios tipos de cancer
(Xu et al., 1998; DeFeudis et al., 2003).

Outros efeitos quimiopreventivos potenciais da Ginkgo biloba estao
relacionados a modulagao do crescimento de algumas neoplasias horménio-
dependentes como a de mama e a de prostata. Recentemente, pesquisadores
descreveram atividades estrogénicas fracas de alguns flavonéides extraidos
da ginkgo como a quercetina e isoramnetina (fitoestrégenos) com efeitos
potenciais como moduladores seletivos dos receptores de estrégeno (RE)
(Oh et al., 2004). Essas moléculas foram capazes de induzir a proliferagao
seletiva de células MCF-7 RE-positivas, mas nao de células MDA-MB-231 RE-
negativas. Além disso, o EGb induziu a transcricio dos genes pS2
(responsivo de estrégeno) e PR (receptor de progesterona) em células MCF-
7. Esses resultados comprovam atividade anti-estrogénica do EGb pela

antagonizagao por competicdo seletiva pelos receptores de estrégenos em
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experimentos com células em cultura (Oh et al., 2004; 2006). Portanto, esses
estudos sugerem uma atividade quimiopreventiva potencial para a
carcinogénese de mama.

Papadopoulos et al. (2000) demonstraram que o EGb e a ginkgolida B
inibiram de forma dose-dependente, a proliferagao de células tumorais MDA-
231 de mama com caracteristicas altamente agressivas e os acidos
ginkgdlicos sao capazes de inibir seletivamente (50%) o crescimento em
cultura de células tumorais LTEP-a-2 de adenocarcinoma pulmonar humano
(Yang et al., 2004).

OUTRAS ATIVIDADES =» O extrato (EGb 761) acelera o equilibrio
postural e locomotor e a recuperagao das fungées oculomotoras (EZ-ZAHER
& LACOUR, 1988). Estudos realizados com animais mostraram que extrato
padronizado de ginkgo atua sobre a retinopatia diabética, melhorando o
campo visual (DOLY et al., 1986). Welt et al., 2007 demonstrou a partir de
ensaios realizados em ratos que o extrato de Ginkgo apresenta efeito
protetor contra nefropatia diabética.

Estudos Clinicos = Ensaios clinicos realizados com pacientes idosos
que apresentaram glaucoma crénico e retinopatia diabética ao receberem
doses diarias de 80 mg/dia do extrato mostraram que 75 a 55% dos pacientes
melhoraram quanto ao campo visual, a visao de cores e meméria visual.

Estudo multicéntrico mostrou que o tratamento com EGb761 (120
mg/dia) por 52 semanas proporcionou beneficios pouco expressivos em
pacientes com deméncia promovida por Alzheimer (LE BARS et al., 1997;
2002).

Estudo clinico duplo-cego, controlado e randomizado, com extrato de
Ginkgo em doses de 200 mg/dia por 12 semanas (p < 0,0001), ou em doses
superiores a 200 mg/dia por 24 semanas (p = 0,02), realizado por Birks et al.
(2002) mostrarou que a droga foi segura em comparagao ao placebo e que
existem evidéncias de que o Gb pode proporcionar algum beneficio cognitivo
e funcional. Entretanto, os resultados nao foram consistentes o suficiente
para preconizar o uso da droga em pacientes com deméncia.

O uso de 180 mg/dia de EGb761 por 6 semanas em 262 adultos
voluntarios idosos mostrou acentuada melhora na velocidade de

processamento cognitivo, além de uma impressao subjetiva de melhora das
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habilidades gerais de memoéria (MIX & CREWS, 2000; 2002). Doses agudas de
Gb foram associadas ao melhor desempenho da memoadria operacional em
voluntarios de 30 a 59 anos (RIGNEY et al., 1999) e melhora da atengao e da
memoria em adultos jovens (KENNEDY et al., 2000).

Estudos duplo-cego realizados, por trés diferentes pesquisadores,
sobre o efeito do extrato de ginkgo na meméria demonstraram que existe
uma efetividade do extrato nas doses de 120 a 240 mg/dia sobre o
processamento de informagao e retengcao da mesma, mas que o efeito nao
permanece além de algumas horas (SUBHAN & HINDAMARCH, 1984;
HINDMARCH, 1986; ALLAIN et al., 1993).

Estudo clinico randomizado, duplo-cego, com uso de placebo mostrou
equivaléncia entre o efeito do extrato EGb 761 e donepezil em pacientes com
Alzheimer e deméncia moderada (MAZZA et al., 2006).

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, mostrou que a ingestao de
120mg de EGb 761 por 3 meses nao produziu resisténcia a insulina em
pacientes nao diabéticos ou pré-diabéticos (KUDOLO et al., 2006).

Acao e indicagao=

Em geral: Dose de 80mg de extrato de Ginkgo biloba (EGb 761), trés vezes
ao dia, auxilia no controle da vertigem (HAIN & UDDIN, 2003; GANANCA &
CAOVILLA, 1990). O extrato de ginkgo é indicado como um importante
quimiopreventivo de cancer (ELI & FASCIANO, 2006; PRETNER et al., 2006.
Extrato de Ginkgo (EGB50) reduz hiperlipidemia (YE et al., 2005). Tem sido

utilizado em pacientes diabéticos que apresentam neoropatias.

Metabolismo: Age como hepatoprotetor e antioxidante (NAIK & PANDA,
2007).

Ouvidos: Atua como fator otoprotetor a ototoxicidade em pacientes que
fazem uso de quimioterapico cisplatina, cujo uso prolongado leva a perda
auditiva irreversivel, bilateral, para as altas freqliéncias (HYPPOLITO et al.,
2003).

Pele e anexos : O extrato pode ser utilizado em casos de dermatite atépica
(LIM et al., 2006).

Sistema cardio-circulatério: Che et al. (2006) aponta que o extrato de ginkgo
devido a atividade antioxidante € um medicamento potencial na terapéutica

da artereosclerosi.

Sistema digestivo: Estudos, com células isoladas, mostraram que extrato de
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Ginkgo reverte fibrose hepatica (ZHANG et al., 2006).

Sistema imunolégico: Colabora na elevagédo do nivel de DC4 (ZHANG et al
2006).

Sistema nervoso: cefaléias (LUO, 2001), microdoses (1.5000 vezes menor
que a dose usualmente recomendada) tem sido utilizada, na forma sub-
lingual 3 gotas 3 vezes ao dia, no tratamento de cefaléias (BELLO et al.,
2007).

E um coadjuvante no tratamento de Alzheimer (NAIK et al., 2006; GARCIA-
ALLOZA et al., 2006; DE LADOUCETTE, 2006).Tem acdo sobre a memodria
(GONG et al., 2006).

Uso agronémico = Extrato de sementes de Ginkgo apresenta atividade
acaricida (PAN et al., 2006).

Contra-indicagoes = Estudos realizados com ratos mostram que o
extrato de Ginkgo  Dbiloba interfere na biodisponibilidade de
radiobiocomplexos, como os radiofarmacos (MORENO et al., 2005), sendo
portanto nao recomendado o uso por pacientes que estejam fazendo
radioterapia.

O extrato de Ginkgo interfere na coagulagdao sanguinea devido a
inibicao da agregacao plaquetaria induzida pela adenosina difosfato (ADP), e
por inibicado da agregacdo dos eritrocitos (AKIBA, 1998). Portanto, pode
potencializar o efeito de anticoagulantes, ndo sendo indicado a associagao de
extrato de ginkgo com anticoagulantes (Wafarina e heparina), assim como
deve-se evitar o uso frequente de aspirina, trazodona e drogas inibidoras de
MAO quando se estiver ingerindo medicamentos a base de ginkgo (BRINKER,
1998; SAW et al., 2006). Entretanto, um estudo realizado por Jiang et al., 2006
mostrou que administragcao de extrato de ginkgo nao afeta a farmacocinética
da warfarina, ndo sendo contra indicado para pacientes que estejam
ingerindo esse anticoagulante. Segundo Wolf (2006) a associagao de aspirina
e EGb 761 nao constitui um risco a saude.

Efeitos colaterais e toxicidade = Para algumas pessoas sensiveis ao
extrato de ginkgo pode ocorrer efeitos adversos como cefaléia, hipotensao e
disturbio gastrointestinal (GANANCA et al, 2006). Ingestdo de extratos de

Sementes por via oral pode causar paralisia nos membros inferiores,
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convulsées e hiperalgesia auditiva devido a presenga do principio ativo 4-
metilpiridoxina (HASEGAWA et al., 2006).

Posologia = Infusdo: 50g de folhas em 500mL de agua. Extrato fluido
1:1 ingerir 0,5 mL, 3 vezes ao dia. Extrato seco 5:1 ingerir 0,5 a 1,5 g
diariamente. Extrato padronizado: 120-240 mg/dia tomar essa dosagem
divida em 3 vezes.

Associagcoes como outros medicamentos = A administragao de capsula
de um extrato de ginkgo (100 mg/dia) junto com extrato de Panax
quinquefolium (400 mg/dia) produziu em criangas com déficit de atencao e
hiperatividade, uma reducao de ansiedade na ordem de 30% na segunda
semana e 70% de melhora geral ao final de 6 semanas do tratamento (LYON
et al., 2001).

O uso concomitante de medicamentos fitoterapicos a base de ginkgo e
nifedipina (antagonista dos canais de calcio) pode aumentar a frequéncia de
efeitos adversos desse anti-hipertensivo, tais como cefaléia, rubor e edema
de tornozelo. Também pode aumentar a atividade do haloperidol e da
olanzapina, provavelmente, devido ao efeito antioxidante do ginkgo. Esta
descrito na literatura o relato do caso de um paciente com doenca de
Alzheimer, que entrou em coma apos o uso de um medicamento fitoterapico a
base de ginkgo e de trazodona (antidepressivo atipico), que foi revertido com
a administragcao de flumazenil. Essa interagao pode ser explicada pelo fato de
que os flavondides presentes no ginkgo podem aumentar a atividade
gabaérgica, devido ao efeito direto nos receptores benzodiazepinicos. O uso
concomitante de medicamentos fitoterapicos a base de ginseng e
estrogénios pode provocar efeitos adversos advindos do aumento da
atividade estrogénica, tais como mastalgia e sangramento menstrual
excessivo. Alguns relatos de casos sugerem que o ginseng possui atividade
semelhante aos horménios estrogénicos. Um estudo clinico randomizado e
multicéntrico mostrou efeito positivo do extrato G115 de ginseng sobre
pacientes que tomaram a vacina polivalente para o tratamento do virus
influenza. Foi observada uma redugdo significativa nos sintomas
caracteristicos da gripe e, também, um aumento da atividade das células NK

sangiiineas nos pacientes tratados com o medicamento fitoterapico,

40



resultado se deve a resposta imunolégica prépria do extrato da planta
(ALEXANDRE et al., 2008).

Obsevacgao importante = A comissao E de monografias da Alemanha
aprovou o uso em humanos do extrato padronizado de ginkgo ( 22-27% de
glicosideos flavonoidicos e 5-7% de terpeno lactonas).

Estudos relatam que o extrato pode ser utilizado por mulheres gravidas
e lactantes com relativa segurangca (DUGOUA et al., 2006).

Anotacoes
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Hypericum perforatum — hipéricum

Familia = Guttiferae (Hypericaceae TEEDROGEN & WICHTL, 1994).

Sinonimia e outras espécies = SINONIMIA: Hypericum
nachitschevanicum Grossh., Hypericum perforatum var. confertiflora
Debeaux, Hypericum perforatum var. microphyllum H. Lev. ESPECIES QUE
OCORREM NO BRASIL: Hypericum brasiliense Choisy., Hypericum
connatum Lam. Hypericum caprifoliatum e Hypericum polyanthemum
(SCHMITT et al., 2001)

Outros nomes regionais = hipérico, milfurada, milfacadas, erva-de-sao-
joao, hipericao, orelha-de-gato, alecrim-bravo, St. John’s wort (Inglés), erba di
San (ltaliano), herba de Saint Jean e millepertuis (francés) e Johannis(
Alemao). (JUSCAFRESA, 1995; ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996;
LORENZI & MATOS, 2002).

Historico = E utilizada desde a época de Dioscérides, Galeno e Plinio
para cicatrizar feridas, ulceras de pele e queimaduras. De florescimento
exuberante, sempre foi cultivada com fins ornamentais. Mas é na medicina
tradicional que é mais conhecida, principalmente nos ultimos anos pela
popularidade de sua acao antidepressiva. Esta planta esta estreitamente

relacionada com a cultura celta. Em 1.525 Paracelsus utilizou o hipéricum no
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tratamento de enfermidades psiquiatricas e desde entao tem sido utilizada
tradicionalmente na Europa no tratamento de ansiedade, neuroses e
depressao (BILIA et al., 2002).

A espécie Hypericum perforatum foi assim denominada, porque a
palavra perforatum (= latim: perfurados). As folhas de Hypericum perforatum
quando colocadas em contraste com a luz, revela pontos translucidos, dando
a impressao de que a folha esta perfurada. Na Idade Média muitas pessoas
usavam o aroma dessa planta para afastar os maus espiritos, pacientes
atormentados tomavam o elixir para aliviar-se de idéias obsessivas. Essa
tradicao levou o emprego da planta no tratamento de inumeras doengas
mentais. A planta tinha uma conotacao religiosa, milagrosa, pois a cor roxa-
avermelhada da seiva da planta era simbolicamente comparada ao sangue de
Joao Batista decapitado e portanto era considerada uma planta santa.
Durante a Idade Média era costume coloca-la nas portas e janelas das
residéncias, pois acreditava-se que afastava o azar e os maus espiritos.

Aspectos Dbotanicos= subarbusto, perene, reto, ramificado
dicotomicamente, de hastes avermelhadas com duas listras longitudinais
salientes de 30-60cm de altura. Folhas simples, opostas, sésseis, cartaceas,
com muitas glandulas transliucidas. Flores amarelas dispostas em paniculas
corimbiformes terminais. Os frutos sao capsulas ovoides estriadas. Proprio
de lugares sombreados, o hipérico cresce em toda a Europa e Asia e esta
aclimatado no Brasil (WILLIAM & THOMSON, 1980; LORENZI & MATOS, 2002
http://pt.wikipedia.org/wiki’/Hypericum_perforatum).

Informagées agrondmicas= Planta perene, silvestre que aparece
freqlientemente na regiao sul do Brasil (ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996).
Centro de origem é a Europa, Asia e norte da Africa. O habito de crescimento
é herbaceo podendo apresentar ramos lenhosos na base da planta.
Apresenta um pigmento vermelho (hipericina) que flui como sangue de suas
flores quando amassadas entre os dedos, quando o extrato é exposto ao
calor, por 6 semanas, perde o efeito terapéutico . O teor do 6leo essencial
varia de acordo com a época do ano. A maior concentragao de flavondides é
encontrada no momento prévio a floragao e em plantas que crescem em
altitudes elevadas. O teor dos flavonéides e de hipericina sao afetados pela

temperatura de secagem, assim a planta nao deve ser seca a temperatura
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superior a 50°C. Material fresco de hipérico congelado mantém inalterado o
perfil dos flavondides, mas causa reducao do nivel de hipericina nas plantas
(DINIZ et al.,, 2007). A quantidade de moléculas bioativas nas plantas de
hipérico pode ser alterada por varios fatores, como época do ano
(SOUTHWELL & BOURKE, 2001), partes da planta (CONSTANTINE &
KARCHESY, 1998), variagées genotipicas e ambientais (BUTER et al., 1998;
CIRAK et al., 2008) e niveis de ploidia (KOSUTH et al., 2003).

Estudos realizados na Turquia mostraram que Hypericum perforatum
apresenta significativa variagdao quimica e morfolégica. O teor de hipericina
pode variar de 0,44 a 2,82 mg/g de peso seco, acido clorogénico de 0,0 a 1,86
mgl/g, rutina de 0,0 a 8,77 mg/g hiperosideo de 5,41 a 22,28 mg/g quercitrina
de 1,64 a 3,98 mg/g e quercetina de 1,01 a 1,76 mg/g. Estes autores
mostraram que existe uma correlagao positiva entre o conteudo de hipericina
e o numero de glandulas na folha (CIRAK et al., 2007). Plantas de Hypericum
perforatum produzem mais hiperfonira, hipericina e pseudohipericina em
temperatura de 25 °C do que de 30°C e o teor dessas substancias também
variam em funcao do germoplasma (COUCEIRO et al., 2006). O teor de
hipericina aumenta com o desenvolvimento da planta até o florescimento
(2,37 mg/g) e diminui com a formacao de frutos. O horario da coleta nao
interfere no teor total de hipericina (CIRAK et al., 2006).

Constituintes quimicos = Oleo essencial (0,3%) composto de a-pineno,
B-pineno, a-terpineno, cardineno, aromandreno, mirceno, cineol, geraniol,
limoneno. Flavondides principalmente kaempferol, quercetina, quercitrina,
isoquercitrina, luteolina, amentoflavonas derivadas da biapigenina,
catequinas e hiperosideos (hiperina (0,5-2%), rutina (0,3-1,6%),
protoantocianidinas) e 2-metil-butenol. Antraquinonas (naftodiantronas),
hipericina (pigmento roxo-avermelhado presente nas partes aéreas),
isohipericina, pseudohipericina, protohipericina e ciclopseudohipericina,
idohipericina.

Taninos, compostos fendlicos (acidos cafeico, isovalelerianico,
miristico, nicotinico, palmitico, p-cumarico, clorogenico, estearico, ferulico,
isoferulico, criptoclorogenico, protocatéquico, isorientina, cianidin-3-O-
ramnosideo, astilbina, miquelianina, mangiferina, guaijaverina) carotendide,

luteoxantina, violaxantina, trollicromona e cis —trollixanthina), B-sitesterol,
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escopoletina. Cumarinas (umbeliferona). Hiperforina é um derivado do
floroglucinol, cuja estrutura é similar a dos principios amargos do Lupulo
(GREESON et al., 2001; BAHLS, 2001; RATZ, 2001).

Ainda ndo se sabe exatamente quais destas substancias sao
responsaveis pela eficacia antidepressiva, ou se sua agao terapéutica se deve
ao fitocomplexo. Todavia, a maioria dos estudos apontam como principal
componente ativo com propriedade antidepressiva a hipericina, havendo,
entretanto, alguns autores que também propéem a hiperforina como uma das
responsaveis pela agao antidepressiva (BAHLS, 2001).

Hiperforina inibe crescimento de bactéria gram-positiva
Corynebacterium diphtheriae em conc. menor que 0.1 pg/ml, racas de
Staphylococcus aureus multiresistente (SCHEMPP et al., 1999; REICHLING et
al., 2001) apresenta atividade antiinflamatéria em doengas de pele (SCHEMPP
et al., 2000; ALBERT et al., 2002) e possui potente atividade antitumoral
(SCHEMPP et al., 2002).

Informagoes etnobotanicas = Ha dados etnobotianicos que revelam o
efeito digestivo, regulador do ciclo mentrual, hipotensor, anti-séptico das vias
urinarias e de ulceras externas (ALONSO, 1998).

Na Europa, Asia e Africa, tem sido tradicionalmente usada na medicina
popular por sua acao cicatrizante, diurética, bactericida, analgésica e
antiinflamatéria (ALAN & MULLER, 1998).

Parte utilizada = Parte aérea com sumidade florida, coletar em plena
floracao.

Tropismo = Sistema nervoso

Atividade farmacolégica = SISTEMA NERVOSO CENTRAL = Estudos
realizados in vitro com extratos denominados LII60 (0,3% de hipericina e 6%
de flavonédides) e Ph-50 (0,3% de hipericina e 50% de flavondides) mostram
alteragoes no nivel de neurotransmissores em algumas regioes dos cérebros
dos ratos. Ambos os extratos induziram a um significativo aumento de
serotonina no cértex; o segundo extrato provocou aumento nos niveis de
serotonina, do acido 5-hidroxindolacético no diencéfalo, aumento dos niveis
de noradrenalina, dopamina e serotonina no tronco encefalico e ambos os
extratos aumentaram o nivel de noradrenalina e dopamina no diencéfalo

(CALAPAI et al.,, 1999). Estudo de revisdo realizado por Andreescu et al.
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(2008) sobre disturbio bipolar, mostrou que nao ha informagoées consistente
na literatura que recomende o uso de hipéricum para essa enfermidade.

Alguns estudos mostram que o extrato de hipericum é um fraco
inibidor da atividade da MAO-A e -B, além de inibir a recaptagao sinaptica de
serotonina, dopamina e noradrenalina. Ensaios realizados in vivo, mostram
que o extrato produz downregulation de receptores beta-adrenérgicos,
upregulation de receptores de serotonina no cértex frontal de ratos o que
causa mudang¢as na concentragao de neurotransmissores em areas cerebrais
envolvidas na depressao (BUTTERWECK, 2003). Extrato de hipericum foi
administrado por via intraperitoneal (i.p.) 30 minutos antes do teste de nado
forcado e da retirada da cauda, em doses de 0, 7, 35 e 70 mg/kg. Os autores
concluiram que a droga apresentou efeitos antidepressivos dose-dependente,
ou seja quanto maior a dose, maior foi o efeito (BACH-ROJECKY et al., 2004).
De modo geral hda uma grande variedade de resultados nos estudos
realizados in vivo, alguns mostram ineficacia do extrato de Hipéricum e
outros, a grande maioria, comprovam o efeito antidepressivo. Além disso, ha
uma grande variedade de dosagem utilizada, formas e intervalos de
administragcdo. Esses fatos indicam a necessidade de mais investigagoes
sobre padronizagao da droga (DE VRY et al., 1999; GAMBARANA et al., 1999;
Usai et al.,, 2003; BUTTERWECK et al., 2003; GUILHERMANO et al., 2004;
GOULART, 2004; BACH-ROJECKY et al., 2004; COLETA et al., 2001; MCKIM,
2003).

ANTIVIRAL=> Esta atividade esta relacionada principalmente a
hipericina e pseudohipericina. O extrato é eficiente contra estomatite
vesicular, virus da influenza, citomegalovirus murino (in vivo) e herpes
simplex tipo | e Il (LAVIE et al., 1989; WOOD et al., 1990; LOPEZ-BAZZOCCHI
et al., 1991; SERKEDJIEVA, 1996). As protoantocianidinas e xantonas também
estao envolvidas nessas atividades (HOLZ, 1989; NAHRSTEDT et al., 1997).
Estudos realizados com pacientes com HIV que tomaram extrato de
hipericum mostraram aumento nas taxas de CD4/CD8 (STEINBECK &
WERNET, 1993). As espécies brasileiras de hipericum (Hypericum connatum,
Hypericum caprifoliatum e Hypericum polyanthemum nao contém hipericina
e apresentam atividade contra o virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
(SCHMITT et al., 2001).
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CARDIOVASCULAR => Apresenta efeito hipotensor, inotrépico no
coragao e diminuicdo da resisténcia coronariana. As proantocianidinas
apresentam efeito protetor vascular (LUBIANO, 1991).

ANTIBACTERIANA = Apresenta atividade contra Staphylococcus
aureus, resistentes a meticilina, a efetividade é de CIM= 1,0 pg/mL. O extrato
aquoso apresenta CIM =1,3-2,5mg/mL (MAISENBACHER & KOVAR, 1992;
REICHLING et al., 2001).

ANTIINFLAMATORIA® Os derivados flavénicos (amentoflavona)
apresentam atividade antiinflamatéria, antiespasmaédica e antiulcerogénica
pela efetividade contra Helicobacter pylori (CIM=15,6 -31,2 pg/mL
(BERGHOFER & HOLZL, 1989; REICHLING et al., 2001).

CITOTOXICA=> A hiperforina apresenta atividade anti-tumoral contra
cancer de mama e de colon por indugao de apoptose celular (AGOSTINIS et
al., 2002; OITTMANN et al., 1971; DECOSTERD et al., 1988; SCHEMPP et al
2002).

Estudos Clinicos = Ha na literatura mais de 80 estudos controlados,
envolvendo aproximadamente 5.000 pacientes, que demonstram a eficacia
dessa droga como anti-depressiva. A agao do Hipericum é comparada a de
alguns antidepressivos triciclicos, entretanto com menor efeito colateral
(REUTER, 1996; WHISKEY et al., 2001; VORBACH et al., 2001).

Estudo duplo-cego versus placebo realizado com 105 pacientes em
estado depressivo, com irritabilidade, que ingeriram 900 mg/dia de extrato
seco de hipericum durante quatro semanas de tratamento, mostrou que 67%
dos pacientes tiveram melhoras significativas medidas pela escala Hamilton
(HARRER et al., 1993). Outro estudo realizado com 39 pacientes em estado
depressivo e com transtornos psicovegetativo mostrou melhora clinica em
70% dos pacientes (HUBNER et al., 1993). Resultado semelhante foi obtido
com 1.757 pacientes com depressdo leve (LINDE, 1996). Estudos
comparativos da acao do hipericum com outras drogas antidepressivas
(imipramina e maprotilina) mostrou resultados semelhantes entretanto com
menor efeito colateral (VORBACH et al.,, 1994; HARRER et al., 1994). Um
estudo realizado com 2.166 pacientes com depressao leve e moderada que

tomaram extrato de hipericum padronizado com 0,5 % de hiperforina em
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doses de 600 e 1.200 mg/dia revelou que os pacientes apresentaram melhora
de 80% dos sintomas nas duas doses utilizadas (RYCHLIK et al., 2001).

Estudo clinico randomizado e duplo-cego realizado no Brasil, com
setenta e dois pacientes ambulatoriais com depressao leve a moderada que
receberam aleatoriamente doses fixas de Hypericum perforatum 900 mg/dia,
fluoxetina 20 mg/dia ou placebo, por oito semanas, mostrou que pacientes
que receberam Hypericum perforatum tiveram as menores taxas de remissao
(12%, p = 0,016), em comparagcao a fluoxetina (34,6%) e ao placebo (45%)
(MORENO et al., 2005).

Ensaio clinico realizado com 106 mulheres na menopausa que
receberam extrato padronizado de hipericum (300ug de hipericina), por doze
semanas, demonstrou melhora de 60%, especialmente nos sintomas de
origem emocional (GRUBE et al., 1999).

Estudos realizados com objetivo de verificar a efetividade do extrato de
hipericum em relagdo ao placebo e a antidepressivos convencionais, foram
realizados com 1.757 pacientes, os resultados mostraram que o extrato foi
significativamente superior ao placebo e similar ao efeito de antidepressivos
convencionais. Efeitos colaterais ocorreram em 19,8% dos pacientes que
receberam Hipericum e em 52,8% daqueles que receberam os outros
antidepressivos. Assim, o extrato apresentou menores efeitos colaterais a
curto prazo em relagao aos outros antidepressivos convencionais. Entretanto
os autores mencionam que a classificagido de depressao nao foi
suficientemente uniforme para postular que o extrato seja melhor que os
antidepressivos convencionais (LINDE et al., 1996; STEVINSON & ERNST,
1999).

Williams et al., (2000) ao fazer um trabalho de revisao concluiu que o
extrato apresenta eficacia clinica tanto em relagido ao placebo quanto
comparada aos antidepressivos convencionais. Entretanto, afirmam que a
evidéncia da eficacia pode ser comprometida dependendo da formulagao
comercialmente utilizadas.

Mecanismo de ag¢ao = Os principais compostos envolvidos na atividade
anti-depressiva sao as antraquinonas (hipericina e pseudohipericina) e a
hiperforina. A biapigenina e 2-metil-butenol apresentam atividade sedativa
(BERGHOFER & HOLZL, 1989; NAHRSTEDT et al., 1997). Esses compostos
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agem inibindo as enzimas MAO (monoaminooxidase) e COMT (catecol-O-
metil transferase) que catabolizam as aminas cerebrais (DEMISCH et al., 1989;
SPARENBERG et al., 1993; THIEDE & WALPER, 1994). Outros estudos
mostram que esses compostos alteram os niveis de citoquinas e receptores
de serotonina (MULLER & ROSSOL, 1994). A hiperforina é o principal
componente inibidor de recaptagdao de serotonina (JENSEN et al., 2001) e
alguns estudos tem demonstrado que este composto também inibe a
recaptacao de norepinefrina e dopamina (SLOLEY et al., 2000; KIENTSCH et
al., 2001; MULLER et al., 2001; ROZ & RECHAVI, 2003). Estudos realizados
com sinaptosoma de cértex de rata, demonstrou que a hiperforina estimulou
a sintese de glutamato, aspartato e acido y-aminobutirico (CHATTERJEE et
al., 2001).

Acao e indicagao =

Geral: Depressao leve ou moderada, inclusive associada a sintomas

neurovegetativos.

Sistema cardio-circulatério: Apresenta efeito hipotensor.

Sistema digestivo: O cha das partes aéreas estimula a producgao de

enzimas que auxiliam na digestao.

Sistema imunolégico: A presenga de quercetina confere o fortalecimento do
sistema imunolégico, em especial no trato gastrointestinal. Por exemplo,
pacientes com disenteria de Flexner evidenciaram melhoras clinico-
humorais significativas apés receber uma combinagdo de quercetina e

acetato de tocoferol.

Indicagbes homeopaticas = Estudos realizados por Goulart, (2004)
mostraram que o medicamento a 200 CH apresenta atividade anti-depressiva.

Uso floral = Saint John’s Wort (Floral da Califérnia) — reduz a inquietagao
ao passar do estado de vigilia para o sono, durante o sono, ao sonhar e ao
acordar.

Efeitos colaterais e toxicidade = Ensaios realizados em animais sobre a
toxicidade em 6rgaos reprodutivos concluiram que o Hypericum perforatum
afeta severamente a penetragcao do espermatozéide no ovoécito de hamster;
desnatura significativamente o DNA do espermatozéide e reduz sua

viabilidade; ativa o sistema enzimatico citocromo P-450, o qual esta envolvido
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com o metabolismo de muitos medicamentos, incluindo os contraceptivos de
uso oral Quando administrado a ratas Wistar durante o periodo de pré-
implantacao, nao altera o processo de segmentacgao do zigoto até blastocisto;
nao interfere no transito tubario nem na migragao do blastocisto para o utero
(MURPHY, 2002; SHWARZ et al., 2003).

Experimento realizado com ratos Wistar demonstrou que o
comportamento sexual desses animais, apos receberem doses de extratos
nas concentragcées de 15, 150 e 300 mg/kg nao tiveram os parametros
comportamentais alterados (BUFALO, 2007).

Embrides de ratos (com 9,5 a 11,5 dias) cultivados in vitro na presenga
de hipericina apresentaram reducao do numero de somitos e do diametro do
saco vitelino (CHAN et al., 2003). O tratamento de ratos com dietas contendo
concentragoes variadas de H. perforatum (0, 180, 900, 1.800, 4.500ppm), do
inicio da gestagcao até o desmame, nao alterou o ganho de peso materno nem
a duracao da gestagao; nao foram relatadas alteragcées comportamentais e o
peso da ninhada foi similar até 56 dia pés-natal (CADA et al., 2001). Ensaios
realizados com ratas Wistar prenhas ndo mostrou toxicidade no periodo de
organogénese (BORGES et al.,, 2005). A hipericina apresenta efeito
fotosensibilizante e reac6es dérmicas em animais ruminantes que ingerem a
planta e em humanos pode ocorrer manchas de queimaduras em pacientes
expostos ao sol, nos quais a prote¢ao usual torna-se insuficiente; este efeito
€ mais frequiente em individuos de pele clara.

A ingestao de hipericina em doses elevadas pode produzir transtornos
hepaticos e ictericia. A comissao E da Alemanha assegura que o extrato
padronizado (900 mg/dia) nao apresenta efeito fotossensibilizante
(BLUMENTHAL et al., 2000). Doses diarias superiores a 1.800mg ha o risco de
fotossensibilizagao (HRUZA et al., 1993; REUM et al., 1995) (dose diaria
aconselhada é de 500 a 900 mg).

Posologia = Atualmente é recomendado 900 mg/dia de extrato seco
padronizado de H. perforatum com 0,5% de hiperforina (LECRUBIER et al.,
2001) ou 300 mg trés vezes ao dia de extrato padronizado contendo 0,3% de
hipericina ou 2% de hiperforina (BRATMAN & GIRMAN, 2003).

Extrato seco (5:1) 0,3-1g/dia (PEREZ, 2005); Oleo de hipéricum 30g em
100mL de 6leo de oliva (deixar macerar por 15 dias) 15 mL/12 horas; Extrato
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fluido (1:1) 25-50 gotas (8-12 horas);Tintura (1:10) 50-100 gotas/8-24 horas;
Infusdo 2-4 g/200 mL de agua. Tomar 3 a 4 xicaras por dia.

Associagdoes como outros medicamentos = Evitar a associagdao com
medicamentos IMAOs, drogas indutoras de sono e inibidores de recaptagao
de serotonina (sertalina, paroxetina e fluoxetina) (OZTIIRK et al., 1992). Pode
antagonizar o efeito da reserpina (OKPANYI et al., 1987). Deve-se evitar
também associar o uso de Hipericum com loperamida, amitriptilina,
ciclosporina, digoxina, fenprocumona, indinavir, irinotecan, nevirapinae,
teofilina, simvastatina e warfarina (1ZZO & ERNST, 2001; SUGIMOTO et al.,
2001;JOHNE et al., 2002; BARCLA, 2002).

Observacao importante = H. perforatum nao deve ser prescrito para
pacientes com depressoes severas. A ANVISA, tendo em vista a necessidade
de acompanhamento médico no tratamento de disturbios depressivos,
determinou a exigéncia de comercializagao sob prescricdo médica para todos
os produtos a base de hipericum (Resolugao Especifica n° 357 de 28.02.2002).

Medicamento produzido a partir de H. perforatum esta registrado nas
Farmacopéias da Franga, Suiga, Inglaterra, Estados Unidos, Polbénia e
Comissao E da Alemanha. Na Alemanha, é o antidepressivo mais utilizado,
representando acima de 25% do total de antidepressivos prescritos, sendo a
Europa lider em prescrigcao e consumo (BAHLS, 2001; RATZ et al., 2001).

Anotacoes
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Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen — Fafia
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Familia = Amaranthaceae

Sinonimia cientifica e outras espécies = SINONIMIA: Alternanthera
glauca Griseb., Gomphrena dunaliana Moq., Gomphrena glauca (Mart.) Moq.,
Gomphrena Iuzulaeflora (Mart.) Moq., Gomphrena stenophylla Spreng.,
Iresine glomerata Spreng., Mogiphanes dunaliana (Moq.) Gris., Mogiphanes
glauca (Mart.) Gris., Pfaffia dunaliana (Moq.) Schinz, Pfaffia glauca (Mart.)
Spreng., Pfaffia iresinoides var. angustifolia Stutzer, Pfaffia Iluzulaeflora
(Mart.) D. Dietr., Pfaffia stenophylla (Spreng.) Stuchlik, Sertuernera glauca
Mart., Sertuernera luzulaeflora Mart. OUTRAS ESPECIES: Pfaffia paniculata
(Mart.) Kuntze, Hebanthe paniculata Mart., Gomphrena eriantha (Pior) Moq.,
Gomphrena paniculata (Mart.) Moq., Iresine erianthus Pior., Iresine paniculata
(Mart.) Spreng., Iresine tenuis Suess., Iresine tenuis var. discolor Suess.,
Pfaffia eriantha (Pior.) Kuntze, Xerea paniculata (Mart.) Kuntze. (MAGALHAES,
1997; PANIZZA, 1997; LORENZI & MATOS, 2002).

Outros nomes regionais = ginseng-brasileiro, fafia, para-tudo, suma,
corrente, carango-sempre-viva, corango, acénito, caxixe, batata-do-mato,
ginseng-do-pantanal.

Histérico = A raiz desta planta € chamada de “para tudo”, pois seu uso
proporciona vitalidade e saude, sendo conhecida como a panacéia do
homem. E conhecida comercialmente por “ginseng brasileiro”, por sua raiz
assumir aspectos humandides, como ocorre com a raiz do ginseng asiatico
(Panax sp) (PANIZZA, 1997).

Aspectos botanicos = Pfaffia é originaria de regides tropicais e
subtropicais e nasce em todo o pais. As plantas sao perenes, ocorrem em
orlas de matas, beiras de rios, capoeiras umidas e campos rupestres. Sao
subarbustivas ou arbustivas, com caules eretos ou semi-eretos, geralmente
ocos, glabros ou levemente pilosos, com 0,5 a 2,5m de altura. Possui raiz
tuberosa e geralmente bifurcada, como do ginseng do Oriente, dai o nome
ginseng brasileiro. As folhas sdo opostas, ovado-lanceoladas ou ovado-
oblongas e pilosas; quando novas sao largas e aquelas préximas das
inflorescéncias sao estreitas. A planta é tipica de vegetacao ciliar e de
campos de inundacgao de rios, com ocorréncia em todo o Brasil e paises

limitrofes; é frequente no cerrado e matas do Estado do Mato Grosso do Sul
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(POTT & POTT, 1994). A fafia é encontrada nas margens e ilhas do Rio
Parana, Paranapanema e lvai, entre o Estado de Sao Paulo, Mato Grosso do
Sul e Parana, onde vegeta naturalmente (PANIZZA, 1997; LORENZI & MATOS,
2002).

Informagoes agronémicas = Pfaffia glomerata e Pfaffia iresinoides sao
consideradas como a mesma espécie, pelo botanico especialista nesta
familia, Dr. Josafa C. Siqueira (PUC - RJ), o qual atribui as diferengas
encontradas como sendo proveniente de caracteres fracos relacionados a
condicionamentos locais. A parte subterranea é tuberosa, apresentando uma
parte caule e a outra raiz. A producao de sementes viaveis é abundante
favorecendo a propagacao por sementes em tubetes, mas seu plantio
também pode ser realizado por estacas de galho ou por partes da raiz com
gema. Nao apresenta exigéncias quanto a solo e clima, crescendo nas matas
e ao longo dos cursos dos rios. O cultivo pode ser realizado em solo argiloso,
em leiras espacadas de 1,5 e 0,5m entre linhas. As produtividades de raizes
frescas, colhidas aos 12, 24 e 36 meses, foram de 7,2; 12,7 e 15,8 t/ha,
respectivamente. O teor de beta-ecdisona variou entre 0,65 e 0,75% sobre o
peso das raizes secas (MAGALHAES, 1997). A colheita da parte subterranea
deve ocorrer apos 4 a 6 anos de plantio, para um maior rendimento, e o
terreno nao deve ser utilizado para nova cultura, num periodo de 10 a 15 anos
(PANIZZA, 1997). Corréa Junior, ( 2003) recomenda a colheita apés um ano e
Magalhaes, (2000) concluiu que o corte anual apresenta maior rendimento.

Constituintes quimicos = Acido glomérico (triterpendide), acido
pfamérico (nortriterpendide), e substiancias com atividade adaptdégena
(caracteristica farmacolégica de promover aumento da resisténcia) como
beta-ecdisona, rubrosterona, acido oleandlico e B-glicopiranosil oleanolato
(SHIOBARA et al. ,1993; MAGALHAES, 2000). As raizes de P. glomerata sao,
quimicamente, ricas em saponinas triterpénicas, porém a beta-ecdisona (um
fitoecdisteréide) é seu principal componente (VIGO et al., 2003), sendo o
esteréide mais importante empregado nas formulagées cosméticas. A raiz
contém ainda alantoina.

Informagoes etnobotdnicas = Silva & Andrade, (2005) realizaram
levantamento etnobotanico em uma comunidade rural e outra urbana na Zona

da Mata de Pernambuco e verificaram que Pfaffia glomerata é conhecida
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como acénito e utilizada em duas categorias: a) planta medicinal como
antifebril e b) planta magica que segundo os moradores sdao as espécies
usadas no tratamento de problemas espirituais, como amuletos de sorte e
para trazer bons pressagios e protegao, além de outros significados.

Com base nos conhecimentos etnhobotanicos, as raizes e folhas da
planta tém sido utilizadas ancestralmente como estimulantes gerais,
tranquilizantes, anti-reumaticas, antidiarréicas, antiinflamatoérias,
antidiabéticas, febrifugas, cicatrizantes internas e externas, anti-
hemorréidicas, melhoradoras da visao e da memoéria e para o tratamento de
disturbios gastricos, artrite, artrose, anemia, astenia e dores.

Parte utilizada = Raizes.

Tropismo = Sistema nervoso.

Atividade farmacolégica = SISTEMA DIGESTIVO =>Foi demonstrada por
Freitas, (2002) a acao protetora gastrica e antisecretora acida do extrato
hidroalcélico bruto de P. glomerata. Além deste efeito, o extrato aquoso bruto
apresentou acgao cicatrizante de ulceras gastricas pré-formadas.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL = Em um ensaio com roedores
verificou-se que o extrato hidroalcélico de P. glomerata a 60%, administrado
via intraperitonial, possui uma ag¢ao depressora do sistema nervoso central,
com efeito, amnésico na tarefa de esquiva inibitéria. Quando administrada via
oral o efeito nao foi observado (DE- PARIS et al., 2000).

ADAPTOGENA: Marques, (1998) avaliou o efeito adaptogénico da
espécie. O liofilizado e o extrato seco padronizado apresentaram baixa
toxicidade em roedores e humanos, promoveu beneficio na aprendizagem e
na memoéria de ratos idosos tratados cronicamente. A droga também
melhorou o desempenho de voluntarios idosos normais em testes
psicométricos, particularmente, nos aspectos cognitivos, na aten¢ao, na
memoria de curto prazo e na memaria declarativa. A droga interferiu na praxia
e na orientagao geral desses voluntarios testados em bicicleta ergométrica.

No teste de tempo de sono em camundongos com extrato
hidroalcodlico liofilizado das raizes de Pfaffia glomerata obteve-se efeitos
depressores para as doses de 500 e 1.000 mg/kg; nos animais tratados
cronicamente, aos 10 dias de tratamento obteve-se efeito depressor com 50

mg/kg e efeito estimulante com 500 mg/kg; aos 30 dias de tratamento outro
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efeito estimulante ocorreu com a dose de 1 mg/kg. O teste indicou que o
extrato promoveu interferéncia sobre o sono de animais, de modo bifasico,
de acordo com as dose e tratamentos (VIGO et al., 2003).

O extrato hidroalcodlico das partes subterraneas de P. glomerata (500
mg/kg i.p.) apresenta uma atividade depressora do sistema nervoso central e
efeito amnésico, contrariando a utilizagdao popular desta espécie como
estimulante. Foi indicado também que a fragcao organica mais apolar é a
fracdo ativa, apresentando aitvidade depressora em ambas as vias de
administragao testadas, (oral e intraperitoneal) (RATES e GOSMANN, 2002;
DE PARIS et al., 2000; FENNER et al., 2001).

SISTEMA REPRODUTIVO = Michiro et al. (1998) relataram que o
extrato de P. glomerata, de plantas obtidas da flora brasileira, administrado
na dose de 1.000 mg/kg, induziu maior taxa de natalidade, bem como
espermatogénese vigorosa, histologicamente analisada, em “hamsters”.
Além disso, a sintese de DNA em espermatogénia de ratos, tratados com o
extrato a 1.000 mg/kg, aumentou significativamente.

SISTEMA TEGUMENTAR=> Em cosmética dermatolégica a 3-ecdisona é
utilizada em preparados visando fortalecer a barreira hidrica da pele. No
preparo dos cosméticos podem ser usados mistura de ecdisterdides, f-
ecdisona, seu derivado acetilado e extratos vegetais. O derivado acetilado da
B-ecdisona, devido a sua liposolubilidade é largamente empregado em
preparagdes cosméticas na forma de emulsdes (CORREA JUNIOR, 2003).

ANTIMICROBIANA e CITOTOXICA = Farias & Costa, (2005) avaliaram
as atividades antimicrobiana e citotoxica para extratos brutos da raiz, caule e
folhas de P. glomerata. Os extratos foram testados frente a bactérias Gram
positivas e Gram negativas, alcool-acido-resistente, leveduras e fungos
filamentosos. A atividade citotéxica foi avaliada frente a linhagem celular NCI-
H292 (derivada de carcinoma de pulmao humano). Os resultados indicaram
boa atividade antimicrobiana para extratos metandlico e hidroalcodlico das
folhas frente a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e Mycobacterium
smegmatis. O extrato metandlico da raiz, mostrou moderada atividade frente
a B. subtilis. Resultados da atividade citotéxica mostraram auséncia de
citotoxicidade para todos os extratos testados. Estudos realizados com

extrato de raiz de fafia contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
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Bacillius subtilis e Pseudomonas aeruginosa mostraram que as raizes nao
apresentam atividade antimicrobiana (VIGO et al. 2003). Entretanto, estudo
realizado por Moura, (2006) mostrou que extrato bruto etandlico de P.
glomerata apresentou atividade contra microrganismos da cavidade bucal,
pelo método de difusdao em agar e por diluigdo em caldo, o que levou o autor
a sugerir o uso da espécie como adjuvante no controle da carie dental.

OUTRAS ATIVIDADES = Extratos de raizes P. glomerata apresentaram
efeitos antiinflamatérios, analgésicos (NETO et al., 2005) e antioxidantes
(DANIEL et al., 2005). Neto et al. (2004) verificaram que extratos
hidroalcodlicos de Pfaffia glomerata mostraram-se ativos contra alguns
protozoarios, como Leishmania braziliensis.

OBS: Estudos in vitro também demonstraram que extratos
hidroalcéolicos das raizes e rizomas de P. glomerata apresentam agao
antiviral sobre virus do tipo herpes humano, efeito antifingico e agao
inibidora sobre monoaminoxidases cerebrais (GOSMANN et al., 2002).

Estudos Clinicos = Ackel et al. (1999) constataram que o tratamento
com a planta aumentou a capacidade aerdobica de homens com idade entre

50 e 75 anos.

Acao e indicagao=

Geral: adaptégena, é indicado para anemia, mas é incompativel com sais de
ferro. Tem efeito cicatrizante e regenerador celular; desintoxicante do
organismo; estimula a forga muscular; aumenta a taxa de hemoglobina nas
anemias e age como antitumoral. A raiz de P. glomerata tem componentes
que atuam na regeneracdao das células e na purificagdo do sangue
(NISHIMOTO et al., 1984; NISHIMOTO et al., 1986; NISHIMOTO et al. 1987;
SHIOBARA et al., 1993).

Boca: o extrato bruto etandlico de P. glomerata em microrganismos da
cavidade apresentou atividade antimicrobiana o que levou a sugestao do

uso como adjuvante no controle da carie dental (MOURA, 2006).

Pele e anexos: Na fitocosmética é usada em formulagées hidratantes.

Cicatrizante, usado em ictericia e ulceras externas (DRECHER, 2001).

Sistema cardio-circulatério: E um ténico circulatério, antidislipémico suave,

e aumenta a circulagao coronaria nos processos anginosos.

Sistema digestivo: tratamento da debilidade como azia, célicas, dispepsia
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(ma digestao), dor de cabega de origem digestiva e pré-menstrual, e nas
enxaquecas. Ativador do metabolismo das gorduras. Apresenta acao
eupéptica, aumenta o apetite (tbnico digestivo)

Sistema imunolégico: aumenta a proliferagdo de leucécitos no sangue,
estimula o sistema de defesa do organismo, prevenindo processos de

infecgoes recidivantes.

Sistema endécrino: favorece a producdo de estrogénio; antidiabético
(hipoglicemiante) — regulacdo dos niveis séricos de glicose; anabolizante
natural (beta-ecdisterol) — melhora a resisténcia muscular; melhora a

fertilidade masculina e feminina.

Sistema nervoso: ténica, estimulante, adaptogénica (aumenta a resisténcia
fisica e mental), ativa a memoria e a concentragdao; atua nas labirintoses
(principalmente como preventivo das crises). Relaxante muscular e
tranquilizante; ténico potente (elimina a fadiga fisica e mental) — estresses e
depressao; fadiga cronica e aguda; coadjuvante na prevengao e tratamento

do mal de Parkinson; coadjuvante na prevencao de cefaléias vasculares.

Sistema osteoarticular: Sistema Osteo-articular: antiinflamatério e
analgésico nas artrites e artroses; reduz os niveis de acido urico nas crises

de gota (efeito comprovado).

Sistema reprodutor: afrodisiaca leve.

Indicagcdes energéticas = Na medicina chinesa é considerada picante,
doce e neutra (nem quente, nem fria). Atua nos meridianos do baco-pancreas
e pulmao. Tonifica o Qi geral, nutrindo e fortalecendo o organismo.

Efeitos colaterais e toxicidade = Nao ha dados na literatura sobre efeito
colateral da planta. Grance et al. (2004) avaliaram a contra indicagao do uso
de P. glomerata em ratas prenhas (Rattus norvegicus utilizando o extrato
aquoso a frio da raiz (a fresco) a 10% e 20% (1mL.rata) administrado por
gavagem (p.v' ). Ndo houve mortes maternas nem alteragdo da atividade
fisica e do peso médio, mas evidenciou-se atrofia pulmonar em virtude da
hepatomegalia, alteragao na cor da plancenta (esbranquigada) e presenca de
uma placenta atrofiada e sem feto. Observou-se atraso no desenvolvimento
do feto em relagao ao grupo controle. Foi comprovado efeito anti-implantagao
do blastocisto além de abortos ocorridos (contagem de corpos luteos),

reabsorgcao de fetos em forma de cistos, hemorragias pontuais em varias
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partes do corpo, pele fina e pegajosa, auséncia de rigidez axial e alteragao do
tamanho dos fetos com relagao ao grupo controle.

Posologia = Decoc¢ao das raizes 10g/L tomar 3 xicaras por dia. A raiz
moida pode ser ingerida em capsula 2-5 g/dia: Tintura 90 gotas 2x ao dia,
para peso corporal entre 70 e 90kg.

Formulagoes populares =

Segundo Drecher, (2001):

AFRODISIACA: vinho - 50g de raiz de P. glomerata em um litro de vinho
branco durante 5 dias. Tomar um calice (30mL) 3 vezes ao dia.
ANALGESICA: decocgio — 20g de raiz da P. glomerata em meio litro de agua
durante 10 minutos. Tomar uma xicara de café 4 vezes ao dia.

ANEMIA: infusao — 20g de p6 da raiz de P. glomerata em meio litro de agua
ou leite durante 20 min. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.
ANTI-INFLAMATORIA: decocgio - 20g de raiz da P. glomerata em meio litro
de agua durante 10 minutos. Tomar uma xicara de café 4 vezes ao dia.

AP. DIGESTIVO: vinho — macerar 3 colheres de sopa do p6 da raiz de P.
glomerata em uma garrafa de vinho. Tomar um calice antes das refeigées.
FRAQUEZA: infusado - 20g de raiz da P. glomerata em meio litro de agua ou
leite durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.

AZIA: infusdo - 20g de raiz da P. glomerata em meio litro de agua ou leite
durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.

COLICA: infusdo — 5g de folhas de P. glomerata em uma xicara de cha de
agua durante 20 minutos. Tomar uma xicara de 3 vezes ao dia.
ANTIDIABETICA: infusdo - 20g do p6 da raiz da P. glomerata em meio litro de
agua ou leite durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.
DISPEPSIA: infusao - 20g de raiz da P. glomerata em meio litro de agua ou
leite durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.

Dor de cabe¢a de origem digestiva e pré-menstrual, e nas enxaquecas:
infusao — 10 g de folhas de P. glomerata e 10g de melissa (Melissa officinalis
L.) num litro de agua 15 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.
ENERGETICO: decocgdo — 5¢g de raiz de P. glomerata numa xicara de cha de
agua durante 5 minutos. Tomar uma xicara duas vezes ao dia.

ESCORBUTO: infusdo - 20g do p6 da raiz da P. glomerata em meio litro de

agua durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha 3 vezes ao dia.
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FEBRE: infusdo — 2 folhas de P. glomerata em uma xicara de cha de agua até
amornar. Tomar quando tiver febre acima de 38,5C.

CICATRIZANTE: decoccao — 100g de folhas e raiz de P. glomerata em um
litro de agua durante 15 minutos. Usar o decocto para lavar os locais
afetados.

ICTERICIA: infusdo — 20g do p6 da raiz de P. glomerata em meio litro de agua
ou leite durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha trés vezes ao dia.
IMPOTENCIA SEXUAL: infusdo — 50g de raiz de P. glomerata em um litro de
agua durante 20 minutos. Tomar uma xicara de cha quatro vezes ao dia.
ATIVADOR DO METABOLISMO DAS GORDURAS: p6 - fatiar a raiz da P.
glomerata, secar ao sol e moer para se obter o p6. Adicionar uma colher de
café do po6 ao suco de frutas. Tomar o suco trés vezes ao dia.
CICATRIZANTE DE ULCERAS EXTERNAS: decocgido — 100g de folhas e raiz

de P. glomerata em um litro de agua durante 10 minutos. Usar o decocto

para lavar os locais afetados.

Associagdoes com outros medicamentos = Nao associar com sais de
ferro.

Observagao importante = Pessoas expostas a alta concentragao do p6
de pffafia podem apresentar problemas respiratérios como Asma (SUBIZA et
al., 1991) e para alguns pacientes pode ocorrer hipertensdo (TESKE &
TRENTINI, 1995).

Anotacgoes
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Prépolis

7

Definicdo = A propolis é uma resina formada por uma complexa
mistura de substancias contendo vitaminas, sais minerais, compostos
fendlicos, acidos graxos, alcoois aromaticos e ésteres, ceras, podlen,
substancias volateis organicas e secregoes salivares (enzima B Glucosidase)
da abelha que a deposita em seus ninhos, com o objetivo de selar eventuais
aberturas na colméia, para protecdo contra microrganismos e como

substancia embalsamadora que recobrem as carcacas.
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Tem coloragao e consisténcia variada, é retirada de diversas partes das
plantas, como gemas vegetativas, botoes florais e exsudados resinosos.
(BURDOCK, 1998). A atividade farmacolégica bem como a composicao
quimica da prépolis depende da biodiversidade de cada regido visitada pelas
abelhas.

Histérico = Seu emprego foi descrito pelos assirios, gregos, romanos,
incas e egipcios. No antigo Egito (1.700 A.C.; “cera negra”) era utilizada como
um dos materiais para embalsamar os farads e destacava-se por suas
propriedades bioldgicas, que hoje foram confirmadas como antimicrobiana,
antiinflamatoéria, cicatrizante, anestésica, antiviral, antioxidante, entre outras.

Os gregos, entre os quais Hipdcrates, a adotaram como cicatrizante
interno e externo. Plinio, historiador romano, refere-se a propolis como
medicamento capaz de reduzir inchagos e aliviar dores (IOIRISH, 1982).

Caracterizacao quimica = As propriedades biologicas da prépolis estao
diretamente ligadas a sua composi¢ao quimica, e este tem sido apontado
como o maior problema quanto a padronizagao da prépolis para o uso em
medicamentos fitoterapicos, tendo em vista que a sua composi¢ao quimica
varia com a flora da regidao e época da colheita, com a técnica de extragao,
assim como com a espécie da abelha, no caso brasileiro também depende do
grau de “africanizacao”. Na Europa, os principais compostos bioativos sao
os flavondides (flavonas, flavondis e flavononas), e no Brasil os acidos
fendlicos sao geralmente bem mais abundantes, como por exemplo o cafeato
de feniletila (um composto com atividade citotoxica). A propodlis produzida
nos estados de Sao Paulo e Minas Gerais sao constituidas majoritariamente
por derivados de acido-p-cumarico. Estas substancias possuem marcantes
atividades biolégicas, como por exemplo: antitumoral e antimicrobiana, mas
estao ausentes na prépolis européia, norte-americana e asiatica (MARCUCCI
& BANKOVA, 1999).

Os principais acidos aromaticos encontrados na propolis brasileira sao
o 3-prenil-4-hidroxicinamico e o 6-propendico-2,2-dimetil-2H-1-benzopirano,
dentre outros (BANKOVA et al., 1995; BONVEHI et al., 1994; MARCUCCI et al.,
2001; SAWAYA et al.,, 2004). Diterpendides (clerodanos) com atividade
citotoxica também tém sido detectados, além do acido di-O-cafeoil-quinico
com potente atividade antihepatotéxica (PEREIRA et al., 2002 ). Os
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diterpenos, por exemplo, sao detectados na proépolis produzida durante o
verao e outono, mas nao estao presentes na prépolis produzida nas outras
estacoes do ano (BANKOVA et al.,1998).

A prépolis brasileira tem sido classificada em 12 grupos, baseado nas
caracteristicas fisico-quimicas, sendo cinco grupos no sul, um no sudeste e
seis no nordeste. Os tipos sdao determinados a partir do predominio de
vegetais, entre eles estdo o botao floral de Populus (Salicaceae), resina de
folhas jovens de Hyptis divaricata (Lamiaceae) e Baccharis dracunculifolia
(Asteracea) (PARK et al., 2002).

Prépolis verde: Este tipo de prépolis é produzida no Cerrado, rica em
derivados prenilados, é conhecida no mundo todo como "green proépolis”,
apresentando fragmentos da planta Baccharis dracunculifolia, que possui
uma coloragao caracteristica, e é utilizada principalmente pelos japoneses.
Quanto maior o numero de fragmentos de Baccharis dracunculifolia presente
na propolis mais intensa é a sua coloragao verde (BASTOS, 2001). A prépolis
verde contém o acido 3,5-diprenil-p-cumarico, que apresenta efeito protetor
para carcinomas pulmonares (KIMOTO et al., 2001a) e atividade anti-
leucémica (KIMOTO et al., 2001b). Essa mesma substancia apresenta
atividade antimicrobiana contra 18 cepas de microrganismos (AGA et al.,
1994).

Propolis vermelha: Um novo tipo de propolis, denominado propolis
vermelha coletado na regidao de mangue do estado de Alagoas tem sido
estudada. Oldoni, (2007) demonstrou que essa prépolis apresenta intensa
atividade antioxidante. A autora também fez o isolamento e identificagao de
isoflavondides (2',7-diidroxi-4'metoxiisoflavana (vestitol) e 2'.4'-dihidroxi-7
metoxiisoflavana. Trabalho desenvolvido por Alencar et al. (2007) ampliou a
identificdo quimica dos compostos (metil o-orsellinate, metil abietato, 2,4,6-
trimetilfenol, homopterocarpina, medicarpina, 4’,7-dimetoxi-2’-isoflavonol e
7,4’ diidroxiisoflavona) e mencionaou que as isoflavonas sao moléculas ja
consagradas por apresentarem atividade antimicrobiana, anticancer e
antioxidante. Estudo realizado por Daugsch et al. (2008) mostrou que a
origem botanica da prépolis vermelha é a espécie Dalbergia ecastophyllum
(L) Taub.
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Constituintes quimicos = Lignanas (sesamina, aschantina, sesartenina,
dihidrobenzofuran); chalconas e diidrochalconas (alpinetina, naringenina,
pinobanksina, pinobanksina-3-acetato, pinocembrina, pinostrombina);
terpendides (farnesol, geraniol, cimeno, limoneno, estireno, naftaleno, -
bisabolol, 1,8-cineol, derivados de clerodane, derivados do labdane, B-amirin,
sesquiterpendides, ledol, spatulenol, germacren); esterdides (acetatos de
estigmasterol e calinasterol); flavonas e flavondis (acacetina, apigenina,
apigenina-7-metil éster, crisina, galangina, galangina-3-metil éster,
quercetina, canferol, tectocrisina, canferid; campeferide 3,7,4’,5’tetrametil éter
da quercetina); flavanonas (naringenina, pinobanksina, pinobanksina-3-
acetato, pinobanksina-3-butirato, pinobanksina-3-metil éter, pinocembrina,
pinostrobina); acidos graxos e fendlicos (incluindo acido cinamico e cafeico)
e seus ésteres, aldeidos aromaticos, alcéois, sesquiterpenos, naftalenos e
flavonoides derivados do acido cafeico, como o fenetil éster e o benzil
cafeato, (BANKOVA et al.,1983; AMOROS et al., 1992; MARCUCCI, 1995). Na
propolis brasileira, baixa concentragcao de flavonéides e elevado teor de
compostos fendlicos e derivados do acido cinamico (derivados do acido
cafeoilquinico, acido p-cumarico, benzofurano, acido ferulico, acido
cafeico, Acido (E)-3-[2,3-diidro-2-(1-metiletenil)-7-prenil-5-benzofuranil]-2-
propendico, Acido (E)-3-{4-hidroxi-3-[(E)-4-(2,3-diidrocinamoiloxi)-3-metil-2-
butenil]-5-prenil}-2-propendico e artepillin C ). BOUDOUROVA-KRASTEVA et
al., 1997; BANKOVA et al.,, 1998). Na prépolis de origem européia os
flavondides (flavonas, flavondis e flavononas), chegando a alcancar
concentragoes em torno de 10% apresentando mais de 30 flavondides
aglicénicos diferentes (CAMPOS et al.,, 1990, MARCUCCI, 1996) incluindo
kaempferide, apigenina, crisina, luteolina, pinobankisina, narigenina,
aromadendrina-4' —-metil , 5,6,7-triidroxi-3,4' -dimetoxiflavona, acacetina,
alpinol, entre outros (BANKOVA at al.,, 1992; BANSKOTA et al.,, 1998;
BOUDORAVA-KRASTEVA et al., 1997; GARCIA-VIGUEIRA et al., 1992; KOO &
PARK, 1997; MARTOS et al.,, 1997; MARKAM et al., 1996). Minerais (sédio,
potassio, magnésio, bario, estréncio, cadmio, chumbo, cobre, manganés,
ferro, calcio, vanadio, silicio, aluminio, niquel, zinco, cromo, titanio, prata,
molibdénio, cobalto). Vitaminas (A, B1, B2, B6, C e E); acucares (d-

ribofuranose, d-frutose, d-glucitol, d-glucose, talose, sacarose e xilitol, xilose,
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galactose, manose, acido galacturénico, lactose, maltose, melibiose, eritritol,
inositol); aminoacidos (alanina, B-alanina, acido a-aminobutirico, acido—o-
aminobutirico, arginina, asparagina, acido aspartico, cistina, cisteina, acido
glutdmico, glicina, histidina, hidroxiprolina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, ornitina, fenilalanina, prolina, acido piroglutamico, sarcosina,
triptofano, valina, serina, treonina, tirosina); (WALKER & CRANE, 1987;
GREENAWAY et al.,, 1990; MARCUCCI, 1995; FONTANA et al.,, 2000;
BANKOVA et al., 2000; PEREIRA et al., 2002):

Informagoes etnobotanicas = Na Europa, predomina a prépolis derivada
de uma arvore do género Populus, enquanto a principal propolis brasileira é a
“prépolis verde”, derivada do alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia).
Os flavondides sdo os principais constituintes ativos da prépolis de regides
temperadas, nas quais se cultiva muitas espécies de Populus (choupo), em
relagdo as quais as abelhas européias manifestam grande preferéncia para a
coleta de resina para producao de proépolis. O que ocorre é que as
substancias que predominam na composicdo da proépolis, embora
quimicamente distintas nas préopolis de uma e outra regiao, sao sempre de
natureza fendlica e com propriedades anti-sépticas. A prépolis produzida no
Brasil nao possui flavondides como constituintes principais e sim os
fenilpropandides prenilados entretanto, ambos sao igualmente ativos contra
microrganismos, além de terem outras atividades farmacolégicas
comprovadas em testes de laboratério. Os flavondides e os fenilpropandides
sao substancias polifendlicas, isto é, apresentam mais de uma hidroxila
fendlica em suas moléculas.

Tropismo = Antimicrobiano e imunorregulador

Atividade farmacolégica =  ATIVIDADE IMUNORREGULADORA=
Extrato de prépolis ativa os macréfagos, granulécitos, aumenta o nivel das
células T e imunoglobulina. O extrato de prépolis induz discreta elevagao de
H.O. e inibicdo na geracao de NO. (DIMOV et al., 1991; FRANKIEWICZ &
SCHELLER, 1991; ORSI et al., 2000, SCHELLER et al., 1988; 1989b;
HAVSTEEN,1983; IVANOSKA et al., 1995). O efeito imunomodulador da
propolis esta relacionado a administragcdo a curto espago de tempo. Esse
efeito esta relacionado a ativagcdao de macréfagos por via nao especifica
(SFORCIN, 2007).
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ANTIINFLAMATORIAO acido cafeico fenetil ester é um potente
agente quimioprotetor o qual apresenta atividade antiinflamatéria (KHAYYAL
et al., 1993; DOBROWOLSKI et al., 1991) e atua como anti-estresse oxidativo
(FRENKEL et al., 1993; SCHELLER et al., 1990; SCHELLER et al., 1994;
PASCULA et al.,, 1994; SOSA et al.,, 1997). Os flavondides, em especial a
galangina, inibem a atividade da ciclooxigenase (COX) e da lipooxigenase,
diminui a liberagdo de prostaglandina, assim como a expressao e liberagao
da isoforma indutivel da COX (BORRELLI et al., 2002).

CITOTOXICA = O extrato etandlico de propolis age in vivo contra
carcinoma Ehrlich (BANSKOTA et al., 1998; SCHELLER et al., 1989a), reduz
metastases, apresenta atividade carcinostatico (BASIC et al.,, 1995). O
diterpeno clerodano apresenta atividade em carcinoma de pulmao (MATSUNO
et al., 1995) e o acido cafeico inibe a formagcao de melanoma, células de
glioblastoma multiforme (GUARINI et al., 1992) e também carcinoma de célon
(RAO et al., 1993). Acredita-se que a atividade desses componentes possa
estar relacionada ao metabolismo do acido araquidonico, inibindo a
progressdao do cancer. Compostos isolados da prépolis brasileira, como o
Artepelin C (3,5 diprenil- 4- acido hidroxicinamico) e o diterpendide clerodana
apresentaram atividade citotéoxica sobre células tumorais, in vivo e in vitro,
inibicdo da sintese de DNA e indugdo de apoptose nestas células (RAO et
al.,1992; 1993; 1995; FRENKEL et al., 1993; MATSUNO et al.,1997; KIMOTO et
al., 1998; ).

Chen et al. (2004) ap6s terem isolado da propolis de Taiwan dois
flavondides com cadeias laterais geranil hidratadas, propolina A e B, com
atividade citotoxica contra células de carcinoma humano, células de leucemia
humana, células de cancer de mama humana, células de neuroblastoma e
atividade antioxidante, isolaram pela primeira vez em amostras de propolis
um novo composto denominado propolina C, um flavonéide com uma cadeia
geranil lateral ndo hidratada, idéntico ao composto nimfaeol-A. O composto
demonstrou ser mais efetivo na indugao da apoptose em célula de melanoma
humano do que os anteriores, e também mais efetivo na inibigcao da atividade
da xantino oxidase

ANTIPARASITARIA <Extrato de prépolis apresenta atividades
antitripanosomais (MARCUCCI et al., 2001). Estudo in vitro realizado com
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cultura de macréfitos infectado por Leishmania amazonensis mostrou que o
extrato etandlico de proépolis (30%pl/v) é eficiente na redugcao de infecgao e
também efetivo contra Trypanosoma cruzi (AYRES et al., 2007; DANTAS et
al., 2006; DECASTRO & HIGASHI, 1995; STARZYK et al., 1997). A atividade
antiprotozoario de proépolis foi confirmada em inflamag¢6es provocadas por
Trichomonas vaginalis. Uma solugdao de 150 pg/mL de extrato etandlico de
propolis exibiu um efeito letal (0% de sobrevivéncia) sobre culturas deste
protozoario, apos 24 horas de crescimento. O efeito do extrato etandlico de
propolis (11,6 mg/mL) in vitro sobre o crescimento do parasita Giardia
lamblia foi também verificado com inibigao de 98% (MARCUCCI, 1995 e 1996).

ANTIOXIDANTE =>Pascual et al. (1994) relataram que a propriedade
antioxidante da prépolis (0,6ug/mL — 9,5ug/mL) pode ser atribuida a sua
atividade anti-radical livre contra radicais alquil e em um grau menor contra o
anion superoxido. Nagai et al. (2001) observaram a atividade antioxidante de
amostras de mel, geléia real e prépolis baseando-se no sistema de
peroxidagao lipidica. Foi verificado elevada atividade antioxidante, utilizando-
se o mesmo sistema modelo de peroxidagcao lipidica, para os extratos
aquosos de proépolis, sendo que nas concentragcées de 1 e 5 mg/mL essa
atividade foi maior do que a do acido ascérbico a 5uM. A atividade de
sequestro dos radicais livres destes extratos também foi alta, e a 50 e 100
mg/mL inibiu completamente a produgao dos ions superéxidos e dos radicais
hidroxila (NAGAI et al., 2003).

Moreno et al. (2000) evidenciaram que varios extratos etandlicos de
propolis argentina (20 pyg/mL de principios soluveis) demonstraram atividade
anti-radicais livres baseados na descolorag¢ao do radical DPPH- (a,a-difenil-f3-
picrilhidrazil). A atividade antioxidante de extratos etandlicos de prépolis de
diversas regidoes também foi comprovada por Kumazawa et al., (2004) pelas
metodologias de descoloragao do B-caroteno e do radical livre DPPHe-.

Banskota et al. (2000) relataram a atividade anti-radical livre de extratos
etandlicos e aquosos de propolis do Brasil, Holanda, Peru e China, sendo os
extratos aquosos das prépolis do Brasil e China mais efetivos que os
metanolicos, e os extratos metandlicos das préopolis da Holanda e Peru mais

efetivos do que os aquosos. A atividade antioxidante de propolis da China,
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Australia, Nova Zelandia e Japao foi relacionada a presenga de a-tocoferol
nas mesmas (KUMAZAWA et al., 2004).

CICATRIZANTE = Cicatriza ferimentos orais e da pele (ARVOUET-
GRAND et al., 1993; MAGRO-FILHO & CARVALHO, 1994; PARK et al., 1998;
KOO et al., 1999, 2000), como a prépolis tem atividade antibacteriana esse
efeito antibiotico por si s6 contribui para o efeito cicatrizante.

Extrato de prépolis (etanol/lagua 7:3, v/v) rico em acidos cafeico, p-
coumarico, 3-prenil-4-hydroxicinamico (drupanin) e 3,5-diprenil-4-
hydroxicinamico (artepelin C) e os flavondides isosakuranetina e
aromadendrina -4-metil eter, é eficiente na cicatrizacao de ulcera gastrica
(BARROS et al., 2007). Estudos também mostraram  atividade de
cicatrizagao de escaras de decubito (AZEVEDO et al., 1986).

Trabalho realizado com cicatrizagao de ulceras com pomada de
propolis, por 13 semanas, promoveu cicatrizacao em 74% dos pacientes
sendo 37% em ulceras venosas e 10% em ulcera de pressao (SANTO et al.,
2007).

HEPATOPROTETORA = Agem como produto hepatoprotetor (BASNET
et al., 1996; BANSKOTA et al., 2000).

ANTIMICROBIANA =>Trabalho realizado com Streptococcus mutans
mostrou que extrato hidroalcodlico de propolis apresenta atividade
antibacteriana e que essa atividade nao esta relacionada a presenga de
flavondides e compostos fendlicos tradicionalmente presentes em prépolis
(CASTRO et al., 2007).

Estudo in vitro realizado com 67 cepas de fungos incluindo C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. kefyr, C. guilliermondii, C. lusitanea, C.
glabrata, C. stellatoidea, Trichosporon asahii, T. ovoides T. cutaneum,
Geotrichum candidum e Saccharomyces cerevisiae mostrou que o extrato
alcodlico de propolis (30%p/v) contendo 5x 10? mg/ml de flavonéide foi
eficiente no controle desses microrganismo (OLIVEIRA et al., 2006)

O extrato etandlico (30%) inibiu o crescimento Staphylococcus aureus
e Salmonella enteritidis e menos efeitvo contra Salmonella typhimurium
(ORSIR et al., 2006; 2007). A efetividade da agao sobre bactéria gram-positiva

ocorreu independentemente da origem geografica da coleta da prépolis e o
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teor de flavonédides teve uma correlagao positiva na atividade antimicrobiana
(GONSALES et al., 2006; FERNANDES et al.,1997).

Estudos realizados com os dermatoéfitos Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum mostraram que
extrato de prépolis é indicado no combate de tinea pedis (SOARES & CURY,
2001).

Extrato de propolis alcodlico a 30% foi efetivo contra Salmonella
enteritidis isolada de alimento e Salmonella typhimurium isolada de infecgao
humana e para essas bactérias gram-negativas a regiao geografica onde o
propolis foi coletado influenciou na atividade microbiana (ORSI et al., 2005).

Estudo de atividade antimicrobiana com leveduras promotoras de
onicomicoses (Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitanea,
C. kefyr, C. guilhermondi,C stellatoidea,C. Glabrata, G.candidum,
Trichosporon asahii, T. cutaneum, T. ovdides, Saccharomyces cerevisae)
mostrou resultados promissores com inibigao na diluicao de 1:256 (cerca de
0,04 mg/mL) (LONGHINI et al., 2007).

Os microrganismos patogénicos Prevotella intermedia, Prevotella
melaninogenica, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Capnocytophaga gingivalis e Fusobacterium
nucleatum foram susceptiveis ao extrato de prépolis e portanto é indicado
como um adjuvante na terapia periodontal (GEBARA et al., 2002).

O extrato alcéolico a 50% de propolis apresenta atividade
antibacteriana in vitro, inibiu 100 % o crescimento da bactéria Gram positiva
Nocardia asteroides e 72% a Gram negativa Pseudomonas aeruginosa
(VARGAS et al., 2004).

Em estudo realizado com as bactérias Gram positivas (S. aureus e
Enterococcus sp) e C. albica e as Gram negativas (E. coli e Pseudomonas
aeruginosa) foi verificado que a atividade antimicrobiana variou de acordo
com o local em que a amostra de propolis foi produzida (FERNANDES et al.,
2006).

Grange e Davey (1990) observaram que os extratos etandlicos de
propolis inibiram completamente o crescimento de S. Aureus (inclusive
MRSa), S. epidermidis, Enterococcus spp., Corynebacterium spp.,

Branhamella catarrhalis e Bacillus cereus, inibiram parcialmente o
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crescimento da Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, mas nao
tiveram efeito sobre Klebsiella pneumoniae, demonstrando entao uma
inibicao preferencial sobre cocos em detrimento de bacilos gram positivos.
(AHMED et al., 1996; PARK et al., 1998; BANKOVA et al., 1995, 1999; SFORCIN
et al., 2000; MARCUCCI et al.,, 2001; AGA, 1994; CHRISTOV et al., 1999;
KUJUMGIEV et al.;1999; LANGONI et al.,1996; SWEWCZAK & GODOY, 1984;
WESTON et al.,1999).

Santos et al. (2002) relataram que amostras de prépolis tem atividade
antimicrobiana contra cepas de bactérias anaerobicas Prevotella
intermedia/Prevotela nigrescens e Porphyromonas gingivalis, tanto de
referéncia quanto isoladas de pacientes com periodontite, possuindo uma
CIM entre 64 e 256 pg/mL .

OUTRAS ATIVIDADES=> antiviral (DEBIAGGI et al., 1990; AMORAS et
al.,1992); antifungica (VALDES et al., 1987; DOBRAWOLKI et al., 1991;
OLIVEIRA et al., 2006, SAWAYA et al., 2002, OTA et al., 2001; KOC et al., 2005;
OZCAN, 2004; SILICI & KOC, 2006; ALY & ELEWA, 2007); contra protozoarios
(HIGASHI & CASTRO, 1994; SILVA CUNHA et al.,2004; MENEZES, 2005).

A flavanona pinocembrina encontrada na prépolis é indicada para
hiperplasia de préstata, acao inibitéria da testosterona redutase e do sistema
do reticulo sarcoplasmatico Ca 2+ - ATPase (FONTANA et al., 2004).

A préopolis de abelhas nativas (sem ferrao), tais como: Tetragonisca
angustula, Nannotrigona testaceicornis, Partamona sp, Melipona sp,
mostraram que sao altamente eficazes contra Staphylococcus aureus,
Escherichia coli FERNANDES et al., 2001, MIORIN et al., 2003).

De acordo com Velikova et al. (2000) a propolis da abelha Melipona
quadrifasciata apresenta atividade moderada contra Staphylococcus aureus e
acao sobre a regeneragao cartilaginosa e o6ssea (BURDOK, 1998).
Antimutagénica (CIZMARICK & LAHITOVA, 1998; VARANDA et al.,1999 )

Estudos Clinicos = Estudo clinico realizado com 50 adultos, de ambos
os sexos e faixa etaria média de 42,5 anos, mostrou eficiéncia de extrato de
propolis sobre leveduras do género Candida (C.tropicalis, C.glabrata,
C.parapsilosis e C.albicans) isoladas de cavidade bucal, com eficiéncia
semelhante a clorexidina (AZEVEDO et al., 1999).
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Estudo clinico realizado com 41 jovens voluntarios, entre 11 e 30 anos,
mostrou que, apos 7 dias de bochecho de solugao de proépolis, 49% dos
pacientes apresentaram inibicao do crescimento de Streptococcus mutans,
em 26% o nivel de infecgao mostrou-se inalterado e em 25% ocorreu aumento
da infec¢do. Os autores recomendam que essa solugdo pode ser usada na
prevencao de carie dental (DUAILIBE et al., 2007).

Extratos aquosos e etandlicos de propolis foram testados em
preparacoes
utilizadas como bronzeadores solares em dois grupos de sete pessoas
durante 25 dias. As areas tratadas com o produto contendo extrato aquoso de
propolis se bronzearam mais rapidamente do que os tratados com produto
contendo extrato etandlico de préopolis. Nenhum dos pacientes submetidos
ao teste sofreu irritagdo ou prurido de pele. Isto se deve a amostra de
propolis ter uma boa absorgao na area do UVB (280 — 320 nm) e UVC (200 -
280 nm) e pouca na area do UVA (320 — 400 nm) (radiagao responsavel pelo
bronzeado). Além disso, a propolis presente nos protetores solares
funcionou como conservante deixando o cosmético resistente a
contaminagao microbiana, promoveu a producao de melanina e deu
emoliéncia para a pele (HERMANN & BRACAMONTE, 1990).

Acgao e indicagao =

Geral: anti-viral (AMOROS et al., 1992), ha inumeros relatos mostrando que o
uso do extrato de propolis protege contra infecgées, principalmente de
resfriado, gripe e bronquite e promove alivio rapido de dor e desconforto
causados por infecgées da garganta e amidalas. Inibe a producao da
ochratoxina A produzida por Aspergillus sulphureus (BURDOCK,1998). A
atividade antiinflamatéria da prépolis ja estd bastante reconhecida,
principalmente contra doengas do sistema muscular-articular e outros tipos

de inflamacgoes, infec¢coes, reumatismos e tor¢gées (MARCUCCI, 1996).

Boca: O extrato da propolis tem sido indicado como eficaz antiinflamatério,
empregado na endodontia (SILVA et al.,, 2004). lkeno et al. (1991)
evidenciaram a atividade anticariogénica de amostras de proépolis contra
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus cricetus
pela inibicao da glucosiltransferase, responsavel pela sintese de glucanas

insoluveis em agua a partir de sucrose, e conseqiiente inibicao da formagao

de placas.
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Pele e anexos: Estudos revelaram que emulsées e cremes a base de
propolis funcionam como filtro solar natural. Age contra dermatéfitos
(CIZMARIK et al., 1976).

Sistema cardio-circulatério: anti-hipertensivo (BANKOVA et al.,, 1983);
cardioprotetor (CHOPRA et al., 1995; COOK & SAMMAN, 1995; HOLJMAN et
al., 1996). E também vasoprotetora, os flavonéides atuam sobre a histamina
evitando o depédsito de lipidios nos vasos sanguineos, prevenindo a

arterioesclerose.

Sistema digestivo: hepatoprotetor (LIN et al., 1997). Extrato etandlico de
propolis apresenta atividade antiulcera por inibir a Helicobacter pilori
(FONTANA et al., 2004).

Sistema imunolégico: atividade imunomoduladora. Estimuladora do sistema
imunoldgico, estimula a produgdo de células produtoras de anticorpos e

globulinas, importante para pacientes com baixa resisténcia.

Sistema osteoarticular: é indicada no tratamento local de doengas
reumaticas (SIRO etal., 1996).

Sistema urinario: E um produto antisséptico das vias urinarias.

Sistema reprodutor: Herpes genital (ESANU, 1984; AMOROS et al., 1992)

Sistema respiratério: O extrato age em doengas pulmonares crénicas nao
especificas (MASTEROV & NERSESIAN, 1995).

Uso veterinario = E indicado para Eimeriose ou Coccidiose, uma

doenca comum em Galinhas. Esta doenga é causada por um protozoario do
género eimeria e afeta animais de qualquer idade que provoca entre outros
sintomas a diarréia sangiiinolenta (MOURA et al., 1998) também é usado em
animais com endometriose e doencgas reprodutivas (SANTOS et al., 1999).
Estudo in vitro realizado com 63 linhagens de Streptococcus, isoladas de
leite de animais com mastite, mostrou efetividade antimicrobiana do extrato
alcodlico de prépolis a 50% (p/v) em 90% das cepas testadas (LOGUERCIO et
al., 2006; PINTO et al., 2001).

Contra-indicagoes = Geralmente as pessoas alérgicas a picadas de
abelhas também sao alérgicas ao uso ou a aplicagcao de prépolis, mel, geléia
real e pélen (BREYER, 1980; BURDOCK, 1998). Como um resultado da ampla
utilizagao de prépolis, varios relatos de reagoes alérgicas ja foram descritos,
para praticamente todas as partes do corpo (MARCUCCI, 1995; BURDOCK,
1998).
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Efeitos colaterais e toxicidade = Estudos toxicolégicos (LD50 ),
realizado
em ratos por 60 dias, mostraram baixo nivel de toxicidade (2.000 to 7.300
mg/kg) e flavondides (8.000 to 4.000 mg/kg) (HOLLANDS et al.,, 1991;
KANEEDA & NISHINA, 1994; DECASTRO & HIGASHI, 1995). A propolis pode
induzir dermatites alérgicas sendo que o alergénico principal é o cafeato de
3-metil-but-2-enil, composto responsavel pela atividade antiviral de algumas
propolis, (AMOROS et al., 1994). O flavonédide tectocrisina foi considerado um
segundo alérgeno, mas com atividade muito fraca. Além disso, foram
observadas as propriedades alérgicas dos ésteres fenetilicos e prenilicos do
acido cafeico (MARCUCCI, 1995).

Posologia = Tintura: uma gota por quilo de peso corporal, tomar duas
vezes ao dia, em estado muito agudo tomar essa dose dividida em espago de
1 em 1 hora. Ingerir 5 gotas pela manha para prevenir enfermidades
bacterianas e virais.

Associagoes como outros medicamentos = Associacao de creme de

caléndula, confrei, propolis e mel em feridas infectadas é eficiente em
cicatrizacao cutanea (CARVALHO et al., 1991). Foi verificado um caso de
dermatite alérgica em uma mulher de 40 anos HIV positiva ocasionado pelo
uso em conjunto de prépolis com drogas anti-retrovirais, porém outras oito
pessoas saudaveis e dez pacientes HIV positivos ndao apresentaram reagao
alérgica positiva frente 8 mesma amostra de prépolis testada (BELLEGRANDI
et al., 1996).

Observacao importante = O preparo do extrato etandlico a 80% foi
considerado o mais adequado tanto para a capacidade de extracao de
metabolitos secundarios como quanto a atividade antimicrobiana, anti-
oxidante e antiinflamatéria (PARK et al.,1998).

O maior numero de ensaios realizados, até o presente momento, com
propolis de regides temperadas e com a prépolis do Brasil visou testar
atividade antibacteriana, ou seja, prevendo o uso de prépolis como um
antibiético alternativo aos antibiéticos convencionais.

Formulagoes populares =

Tintura de prépolis (100%) associada a tintura de semente de sucupira

(100%), na porcentagem de 50% é indicado para dor de garganta.
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Psidium guajava L. — Goiabeira

Familia = Myrtaceae

Sinonimia cientifica = Psidium pyriferum L. P. aromaticum L.

Outras espécies = Feijoa sellowiana, Myrcia longipes, Psidium
densicomum. (ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996).

Outros nomes regionais = Araga-das-almas, araga-goiaba, araga-guacu,
araga-guaiaba, aragu-guacgu, aragu-uagu, goiaba, goiaba-branca, goiaba-
comum, goiaba-mag¢a, goiaba-péra, goiaba-vermelha, goiabeira-branca,
guaiaba, guaiava, guaiba, guava (paises de lingua inglesa), gouyav, goyavier

(Caribe, paises de lingua francesa), guayava, guayaba (paises de lingua
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espanhola), guyaba manzana (na Colombia), guyaba perulera (no México), fan
shi liu (China) (CAMARGO et al., 1996, GERMOSEN-ROBINEAU et al., 1996,
HUANG, 1999, PIO CORREA, 1984).

Histérico = O nome goiaba provém do tupi Coyhaba, que significa “ o
que tem sementes aglomeradas”. O cultivo da goiabeira se estende do
México até o estado de Sao Paulo. Devido a importancia industrial de seus
frutos, atualmente a goiabeira encontra-se disseminada por todos os paises
tropicais. A madeira pode ser aproveitada para cabos de ferramentas e
instrumentos agricolas (ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996; PANIZZA, 1997).

Aspectos botanicos = Arvore frutifera de copa aberta, de até 7m de
altura, tronco tortuoso, com folhas simples, opostas, oblongas, subcoriaceas
e aromaticas, com 8-12cm de comprimento e 3-6cm de largura. Flores alvas,
isoladas ou em grupos de 2-3 nas axilas das folhas e nas brotagoes de ramos
maduros. A fecundagao provém de polinizagcdao cruzada. Fruto apresenta
polpa doce, levemente aromatica, medindo até 10cm de diametro, de
coloragao amarela por fora e vermelha por dentro, com sementes pequenas e
muito duras. E nativa da América do Sul, desde a Venezuela até o Rio de
Janeiro e cultivada em todos os paises de clima tropical (GENDERS, 1988;
JUSCAFRESA, 1995; ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996; MATOS, 1996;
PANIZZA, 1997; LORENZI & MATOS, 2002)

Informag6es agronémicas = Originalmente nativa da América tropical, a
arvore esta agora espalhada por todas as regides tropicais do globo. A
goiabeira desenvolve-se melhor em clima quente, solos bem drenados e ricos
em matéria organica. A muda é produzida por sementes e pode também ser
produzida por mergulhia (CALLOVY FILHO et al., 2005). A producao do fruto
comecga a partir do primeiro ano, tornando-se plena apés o terceiro ano do
plantio. No entanto, recomenda-se a obtengao de mudas de boa procedéncia,
com garantia de serem da variedade vermelha. A semeadura deve ser
realizada em sementeiras para a realizagao adequada do desbaste antes do
plantio. As mudas devem ser plantadas no campo com espagamento de 4m.
No inicio da condugao do plantio devem ser realizadas podas de formacao e
irrigacao freqiiente para estimular a formagao de gemas axilares. Apos a
formacao faz-se necessario a realizagdo de podas de frutificagao
(ALZUGARAY & ALZUGARAY, 1996; MATOS, 1996). A goiaba é uma das
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frutas mais afetadas pelas moscas-das-frutas no Brasil. As espécies de
Anastrepha e Ceratitis capitata (Wied.) sao as principais pragas da goiaba
(PEREIRA & MARTINEZ JUNIOR, 1986; MANICA et al., 2000). Dez espécies de
Anastrepha, além de C. capitata, estao associadas a goiaba no Pais (ZUCCHlI,
2000; 2001). Os niveis de infestacdo das espécies variam de regiao para
regiao. As larvas das moscas-das-frutas alimentam-se da polpa dos frutos,

tornando-os improéprios para o consumo in natura e para a industrializagao.

104



Constituintes quimicos = Flavondides: guaijaverina, avicularina,
isoquercitrina, hiperina, quercitrina e o 3-O-gentiobiosideo e 3-l-4-pyranoside
com potente agcao antibacteriana (OLIVER-BEVER, 1986). Folhas maduras
contém grande quantidade de flavonoéide Miricetina (208.44 mg kg-1),
quercetina (2883.08 mg kg-1), luteolina (51.22 mg kg-1) e kaempferol (97.25
mg kg-1) (VARGAS et al., 2006). Apresenta flavondides e saponinas
combinadas com acido oleandlico (ARIMA & DANNO, 2002).

Os glicosideos com L-arabinose, D-glicose e D-galactose. Taninos
(8.5%): guavinas A, C e D, guavina-B, Catequina:(+)-galocatequina (SANTOS
& MELLO, 2003; OKUDA et al., 1982; NADKARNI & NADKARNI, 1999).
Nerolidiol, sitosterol , ilelatifol d e B-sitosterol-3-O -8 —Dglucopiranosideo
(BEGUM et al., 2002a,b,c).

Triterpendides: acidos oleandlico, cratagodlico, ursélico, guaijavélico,
jacumarico, isoneruicumarico, guavandico, asiatico, guavacumarico,
goréishico, guavénico, obtusinina e guajavolideo, psididlico, 2 a-acido
hidroxiursolico, acido jacoumarico, isoneriucoumarico e asiatico (uma
mistura dos acidos ursdlico, oleandlico, crataegodlico e guaijavélico) (IWU,
1993).

Monoterpendides: 1,8-cineol, a-pineno, B-pineno, limoneno, mentol,
acetato terpenil, alcool isopropil, longicicleno, cariofileno, B-bisaboleno,
oxido cariofileno, B-copaneno, farneseno, humuleno, selineno, cardineno e
curcumeno (ZAKARIA & MOHD, 1994; LI et al., 1999).

Sesquiterpendides: cariofileno, B-bisaboleno, aromadendreno, f-
selineno, nerolidol, é6xido de cariofileno, selen-ll-en-4 a —ol. Licopeno e acido
ascérbico. Oleo fixo (6%); Acido graxo saturado (miristico, palmitico,
estearico, oléico, linoléico - 78%, arachidico, linolénico, behenico e
lignocerico) e resina (3.15%), (EL KHADEM & MOHAMMED 1958; LOZOYA et
al., 1994; SESHADRI & VASISHTA, 1965; LOZOYA et al,. 1994; MATSUO et al.,
1994; OKUDA et al., 1984, 1987; ARTHUR & HUI 1954; BEGUM et al., 2002a,
2002b; OSMAN et al., 1974; SOLIMAN & FARID, 1952; SMITH & SIWATIBAU,
1975; XIAO et al., 1991; SHAMI & MOREIRA, 2004; HE & VENANT, 2004;
PRASAD & AZEEMODDIN, 2004).

Informagoes etnobotanicas =
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Parte utilizada = brotos e folhas jovens da goiabeira de poupa
vermelha

Tropismo = Sistema digestivo

Atividade farmacolégica = Extrato aquoso ou hidroalcoédlico de folhas
frescas de Psidium guajava apresenta atividade sobre a motilidade intestinal,
inibe a liberacdo da acetilcolina. A dose de 0,2 mL/kg do extrato, que
corresponde a aproximadamente 50mg de folha, produziu 64% de inibicao de
propulsao no intestino delgado de ratos submetidos a agcdao de laxante
(LUTTERODT & MALEQUE, 1988). O extrato bruto aquoso reduz a intensidade
da diarréia uma vez que interfere na passagem de agua dos tecidos para o
intestino e diminui o transito intestinal (AIMEIDA et al. 1995). A redugao do
transito esta associada ao efeito antiespasmaédico da quercetina, que inibe a
sintese de prostaglandinas e secre¢ao de acetilcolina (HEINRICH, 1998;
ZHANG et al., 2003; LUTTERODT, 1989). Os taninos também colaboram nesse
efeito, pois precipitam proteinas na superficie da mucosa dos enterécitos na
parede do intestino reduzindo ao mesmo tempo os movimentos peristalticos,
a secrecao do fluido e a contaminagao microbiana. A redug¢ao da motilidade e
transito intestinal do extrato seco de P. guajava também foi confimada em
camundongos por Olajide et al. (1999). O acido asiatico, por apresentar
atividade espasmolitica dose-dependente (10-500g/mL), também tem efeito
importante sobre a diarréia (CONDE et al., 2003). A lectina galactose-
especifica encontrada nas folhas jovens (brotos) age sobre a Escherichia coli
(microrganismo comum em pacientes com diarréia) impedindo a adesao
deste microorganismo na parede do intestino (COUTINO et al., 2001).

ANTIESPASMODICA=> O extrato aquoso das folhas de P. guajava em
doses de 5 g/kg apresentou atividade antitussigena, diminuiu em 54% a
frequéncia de tosse induzida por capsaicina em ratos Wistar adultos. O
controle positivo, dextromorfana, reduziu a frequéncia em 79% (JAIARJ et
al.,1999).

ANTIMICROBIANA = Extrato aquoso de folhas de Psidium guajava
inibe o crescimento de Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis, Bacillus cereus, Proteus
spp., Shigella spp. e Escherichia coli, (CHAH et al., 2006). Tintura também

inibe o crescimento de Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
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pyogenes, Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis e Pseudomonas
aeruginosa, Shigella flexneri, Escherichia coli e Bacillus cereus. Esta
atividade tem sido atribuida a guaijaverina, um dos glicosideos de quercetina
e ao acido psididlico (VIEIRA et al., 2001; GNAN et al., 1999; JAIARJ et al.,
1999; CACERES et al., 1990, 1993; LIN et al. 2002; RABEE, 1997;TONA et al.
1999; ARIMA & DANNO, 2002). Tintura de casca apresenta atividade
fungistatica contra Candida albicans (DUTTA & DAS, 2000; HOLETZ et al.,
2002) e a tintura dos frutos inibe o crescimento de Streptococcus mutans e
Escherichia coli (NEIRA & RAMIREZ, 2005).

O extrato aquoso da folha de Psidium guajava (goiabeira) inibe o
crescimento de leveduras (Candida albicans, C. tropicalis, C. stelatoidea e C.
krusei) da cavidade oral (ALVES et al., 2006). Bochechos com extrato aquoso
de folha de Psidium guajava na concentragao de 1mg/mL reduzem a presencga
de Staphylococcus sanguinis, Staphylococcus mitis e Actinomyces sp. na
placa dental em 54,1%, 49,9% e 40,6%, respectivamente (RAZAK et al., 2006).
Extrato metandlico da fruta apresenta atividade fungicida contra Arthrinium
sacchari e Chaetomium funicola (SATO et al., 2000). O 6leo essencial de
folhas, raizes e flores apresentou, in vitro, atividade antibacteriana (FRATINI
et al., 1991; GROSVENOR et al.,, 1995). De modo geral as atividades
antibacteriana e antifungica, in vitro, dos extratos aquoso, hidroalcéolico,
etandlico e metandlico de cascas e folhas de Psidium guajava tem sido
demonstradas por dezenas de trabalhos (CARVALHO et al., 2002; HOLTEZ et
al., 2002; VIEIRA et al., 2001; GNAN & DEMELLO, 1999; MARTINEZ et al., 1997;
CACERES et al., 1991; 1990; 1987; GUTIERREZ et al 2008; HOLTEZ et al.,
2002).

VERMIFUGA- O extrato aquoso apresenta agdo vermifuga contra
Entamoeba histolytica, in vitro, (TONA et al.,1998; 1999; 2000) e é considerado
mais ativo que tinidazol contra Giardia duodellalis (PONCE-MACOTELA et al.
1994).

ANTIINFLAMATORIA= O éleo essencial de folhas apresentou atividade
antiinflamatéria em camundongos submetidos a ensaio de edema induzido
por carragenina (KAVIMANI et al. 1996).

HIPOGLICEMIANTE=> A atividade hipoglicemiante do extrato aquoso

de casca dos ramos e folhas de Psidium guajava tem sido estudada e
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comprovada por varios pesquisadores que atribuem esse efeito aos taninos,
flavondides e triterpenos pentaciclicos (MUKHTAR et al. 2006; MUKHTAR et
al., 2004; WANG et al., 2005). Estudo realizado com camundongos utilizando
suco da fruta (1g/kg de peso) promoveu diminuigdo do teor de glicose no
sangue (CHENGE, 1983). Estudos realizados em ratos com extrato aquoso de
folhas (50-800 mg/kg) mostrou atividade hipoglicemiante (OJEWOLE, 20095).

CITOTOXICA = Extrato aquoso de folhas inibiu o crescimento de
linhagem celular cancerigena (DU-145) de modo dose-dependente (CHEN et
al., 2007; MANOSROI et al., 2006; CITO et al., 2003; SEO et al., 2005; SALIB &
MICHAEL, 2004). O 6leo essencial de folhas reduz crescimento de carcinoma
da epiderme (KB) humana e leucemia murine (P388). Extrato aquoso de folhas
inibiu em mais de 60% a transcriptase reversa do virus da leucemia murina
Moloney (SUTHIENKUL et al. 1993). O acido jacoumarico isolado de sementes
da goiaba apresenta atividade antitumoral (NUMATA et al., 1989).

SISTEMA CARDIOVASCULAR =0 extrato hidroalcodlico das folhas
apresenta atividade dose-dependente sobre o musculo cardiaco. O extrato
deprimiu em até 96% a contragcdao isométrica, reduziu em 10% a tensao
diastdélica e a excitabilidade no atrio esquerdo de cobaias, e melhorou a
disfungao miocardica depois da reperfusao. Estes resultados mostram que o
extrato apresenta atividade cardioprotetora (GARCIA et al., 2003). Estudos
realizados em ratos com extrato aquoso de folhas (50-800 mg/kg) mostraram
atividade hipotensora (OJEWOLE, 20095).

ANTIOXIDANTE =» Extrato aquoso de folhas adultas de Psidium
guajava (1:10) apresenta elevada atividade antioxidante, atribuida ao acido
ascorbico (HE & VENANT, 2004; OJAN & NIHORIMBERE, 2004).

SISTEMA NERVOSO CENTRAL = Extratos polar e apolar de folhas se
P. guajava apresentam atividade analgésica e efeito hipnético, que tem sido
atribuidos as substancias cariofileno, a-pineno e f-selineno. Estudos
realizados em camundongos com 6leo essencial de P. guajava associado a
cetamina mostraram que o tempo de sono induzido pela cetamina (droga com
atividade anestésica e sedativa) foi prolongado proporcionando uma
anestesia mais adequada. (MECKES et al., 1996; OLAJIDE et al.,1999;
SHAHEEN et al., 2000; SANTOS et al., 1998; FAUTH et al., 2002).
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RADIOPROTETORA = A atividade antioxidante dos extratos aquoso e
hidroalcodlico dos frutos protege o organismo contra irradiagoées de tecnécio
-99m[(99m)Tc] (ABREU et al., 2006).

OUTRAS ATIVIDADES=> O extrato metandlico das folhas promove
inibicao do rotavirus (GONCALVES et al., 2005). O extrato aquoso das folhas
de Psidium guajava apresenta atividade antigenotéxica e antimutagénica
(GROVER & BALA, 1993). Estudos realizados com ratos mostraram que o
extrato aquoso das folhas apresenta atividade antialérgica por inibicao da
histamina (SEO et al., 2005).

Estudos Clinicos = Estudo clinico realizado com solugao aquosa das
folhas de P. guajava com dois grupos de pacientes, um com criangas
menores de 5 anos e outro com adultos com 20 a 40 anos de idade
mostraram 70% de eficiéncia contra diarréia aguda (CACERES, 1996). Ensaio
clinico realizado com pacientes adultos que fizeram uso de supositério
preparado a partir de extrato alcodlico, durante 15 dias, mostrou efeito
equivalente ao da droga de referéncia (metronidazol) (CACERES, 1996).

Ensaio clinico realizado com o fitoterapico QG-5R administrado em
forma de capsulas de 500mg do produto, preparado a partir das folhas de P.
guajava, administrado a cada 8 horas, em 50 pacientes com diarréia crénica,
durante trés dias, diminuiu as dores abdominais desses pacientes (LOZOYA
et al. 2002).

Estudo clinico realizado com extrato aquoso das folhas de Psidium
guajava, em 68 pacientes com enterite rotaviral mostrou que apés trés dias
de tratamento houve significativa melhora (87,1%) em relagao ao grupo
controle (58,1%) (WEI et al., 2000).

Foi realizado ensaio clinico duplo-cego e randomizado com extrato
aquoso das folhas de Psidium guajava padronizado (quercetina 1mg/500mg
da capsula ) versus placebo em 100 pacientes com gastroenterite. O grupo
que recebeu o extrato teve efetiva melhora em relagao ao placebo devido ao
efeito antiespasmoédico e reducao das dores abdominais e nenhum efeito
adverso foi observado (LOZOYA et al., 2002).

Estudo clinico realizado em Cuba, duplo-cego e randomizado com 100

pacientes adultos com diarréia mostrou que a dose de 10mL de tintura (20%)
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em intervalos de 8h produziu significativa melhora do quadro geral dos
pacientes (ECHEMENDIA & MORON, 2004).

Ensaio clinico multicéntrico, realizado por cinco anos na China, com
pacientes diabéticos de idade média de 59,6 anos que receberam capsulas
contendo 500mg de extrato aquoso seco de folhas de Psidium foi eficiente,
mas menos potente que clorpropamida e metformina. (CHENG & YANG,
1983). Estudo realizado com ingestao do fruto desidratado também mostrou
eficacia terapéutica em pacientes diabéticos (YUSOF & SAID, 2004).

Acao e indicagao=

Geral: Devido a propriedade adstringente é usado como, agente
hemostatico e util em ulceras varicosas. Extratos polares aquoso e alcéolico
das folhas apresentam efeito antidiarréico (LIN et al., 2002; OLAJIDE et al.,
1999; ALMEIDA et al., 1995; LUTTERODT, 1992; LUTTERODT & MALEQUE,
1988). Antipirético, antiinflamatério (OLAJIDE et al., 1999) e inotrépico
negativo (GARCIA et al., 2003).

Boca: Desinfecgao da boca e alivio da dor de dente. Na forma de gargarejo é
usado no tratamento da faringite (GERMOSEN-ROBINEAU et al., 1996,
HUANG, 1999, MATOS, 1998). E indicada para candidiase oral (ALVE et al.,
2006).

Pele e anexos: Extrato de folha de Psidium guajava apresenta potente
atividade contra Propionibacterium acnes sendo portanto eficiente no
tratamento de acne, especialmente quando ha processo inflamatoério
(QADAN et al., 2005). O extrato aquoso das folhas de Psidium guajava é

benéfico para pacientes com distrofia muscular (LAMB, 2000).

Sistema cardio-circulatério: Extrato aquoso das folhas é benéfico para
prevenir doengas cardiovasculares e hipertensdao (CONDE et al., 2003;
YAMASHIRO et al.,, 2003; OJEWOLE, 2005; BELEMTOUGRI et al., 2006;
CHIESI & SCHWALLER, 1994; APISARIYAKUL et al., 1999; OLATUNJI et al.,
2007). Extrado aquoso nas dosagens de 0,01-0,625 mg/mL mostraram
inibicdo de LDL em ensaios in vivo (MUKHTAR et al., 2004; HSIEH et al.,
2007; OH et al., 2005; SINGH et al., 1992; RAHMAT et al., 2004).

Sistema digestivo: Indicado para perturbagdes gastro-intestinais, vomitos e
colicas intestinais. O extrato aquoso na dose de 500 mg/kg produz
significativo efeito hepatoprotetor (ROY et al., 2006). Age sobre Plasmodium
falciparum (NUNDKUMAR & OJEWOLE, 2002).

110



Sistema nervoso: A atividade antinociceptiva tem sido confirmada em
extrato aquoso das folhas e no 6leo essencial de Psidium guajava, agao
atribuida a presenc¢a de a-pinene, que provavelmente interfere na liberagao
enddégena da adenosina. A atividade relaxante muscular esta associada a
presenca dos terpenos oxide cariofileno e selineno (SANTOS et al., 1998;
SHAHEEN et al., 2000; LUTTERODT & MALEQUE,1988; SANTOS et al., 1998).

Nutracéutico= A fruta é rica em carotendide licopeno, considerado
atualmente um dos mais potentes antioxidantes, sendo sugerido na
prevencao da carcinogénese e aterogénese por proteger moléculas como
lipidios, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), proteinas e DNA (SHAMI &
MOREIRA, 2004).

Efeitos colaterais e toxicidade = Teste de toxicidade realizado com
extrato de folha de Psidium guajava mostrou que a LDs, é de 5 g/kg e em
nenhum dos trabalhos consultados foram encontrados dados de intoxicagao
com essa planta. (JAIARJ et al.,1999; MANOSROI et al., 2006; MARTINEZ et
al., 2001).

Posologia = Para diarréia faz-se uma infusao com 3-4 pontas de ramos
novos, com folhas novas, em uma xicara de agua fervente.

Para preparar um litro de infusdao sao usadas 20-30 pontas, uma colher
de sopa de agcucar e uma colher de cha de sal, estas duas ultimas para
auxiliar na re-hidratagao (MATOS, 1998; 2000).

Tomar uma xicara em intervalos de 2-4 horas para combater a diarréia
(em casos severos) e 3 xicaras por dia em casos de diarréia moderada.

Observagao importante = Ao usar o extrato aquoso (Cha) no tratamento
da diarréia em criangcas deve-se complementar o tratamento com a
administragao de uma solucgao re-hidratante caseira composta de uma colher
de cha de sal, uma colher de sopa de agucar (pode-se usar dextrose ou mel)
em 1 litro de agua (PANIZZA, 1997).

Anotacgoes
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Familia = Verbenaceae.

Sinonimia cientifica e outras espécies = SINONIMIA: Verbena
cayenensis Rich., Verbena dichotoma Ruiz & Pav., Stachytarpheta australis
Moldenk., Stachytarpheta umbrosa Kunth; Stachytarpheta indica,
Stachytarpheta marginata, Stachytarpheta pilosiuscula, Stachytarpheta
urticifolia (Salisb.) Sims, Stachytarpheta villosa, Verbena jamaicensis, Abena
cayennensis (Rich.) Hitchc., Lippia cylindrica Scheele, Stachytarpheta
dichotoma (Ruiz & Pav.) Vahl, Stachytarpheta guatemalensis Moldenke,
Stachytarpheta hirta Kunth, Stachytarpheta tabascana Moldenke,
Stachytarpheta umbrosa Kunth, Stachytarpheta veronicaefolia Cham.,
Valerianoides cayennense (Rich.) Kuntze, Stachytarpheta villosa.

Outras espécies = Stachytarpheta elatior Schrad. Ex Schult. (muito
comum); Stachytarpheta jamaicensis Vahl.,, Stachytarpheta martiniana
Schauer (gervao-de-jardim); Stachytarpheta angustifolia (Mill.) Vahl,
Stachytarpheta australis Moldenke, Stachytarpheta brasiliensis Moldenke,
Stachytarpheta maximiliani Schauer, Stachytarpheta mexicana Steud.,
Stachytarpheta mutabilis (Jacq.) Vahl, Stachytarpheta peruviana Moldenke,
Stachytarpheta quadrangula Nees & Mart., Stachytarpheta sellowiana
Schauer, Stachytarpheta polyura Schaw., Stachytarpheta speciosa Pohl.

Outros nomes regionais = verbena-azul, rincao, rinchao, rinchao-no-
Amazonas, gervao-verdadeiro, aguaraponda, roboneco, erva-gervao, erva-
gerbao, gerebao, gerubao, gerbao, ervao, gervao-azul, gervao-de-folha,
urgevao, verbena, falsa-verbena, verbena-do-mato, cha-do-Brasil, mocoto,
orgibao, uregao, rumput tahi babi, verénica-do-mato (BA), piche-de-gato,

rabo-de-zorro (Espanha), verveine bleue, verveine violette, verveine, chenille,
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herbe bleue, queue de rat (Franga), gewongan, blue rat's tail, Brazilian tea,
Cayenne snakeweed, dark blue snakeweed, false verbena, nettleleaf
velvetberry, vervain, blue porter weed, auoiuoi, yulong (Inglés).

Histérico = Nativa do continente americano, em especial do Brasil,
onde ocorre espontaneamente. Consta, desde 1929, como planta medicinal
inscrita na primeira farmacopéia brasileira. Existem relatos de 1898 sobre a
utilizagdo desta planta como anti-helmintica. E largamente empregada no
Caribe e Jamaica, como vermifugo, entrando na composi¢dao de varios
preparados comerciais contra vermes e parasitas intestinais.

Aspectos botanicos = Planta subarbustiva anual, perene e ereta,
bastante ramificada, com até 1 metro de altura, caule semiquadrangular,
folhas alternas, ovais, pecioladas, enrugadas, com margens serreadas,
pubescentes, com até 8cm de comprimento. Flores em espigas terminais,
azuladas, de até 4cm de comprimento (espigas).

Consideragoes ecolégicas= No estudo ecolégico visando a avaliagcao
quanto a producdo de iridéides na Stachytarpheta cayennensis foram
analisados acessos de dois ecossistemas diferentes: um a 400m de altitude,
populacao de Valencga, RJ, e o outro ao nivel do mar, populagao da restinga
de Marica, RJ. Na populacdao de Valenca foi determinada a presenca de f3-
hidrixiipolamiida e ipolamiida , enquanto que na mostra da populagdao de
Marica foram encontrados B-hidroxiipolamiida, ipolamida, cayennosideo, 7-
hidroxicayennosideo, acido gervasico, cayennensideo e um artefato oriundo
da ipolamida. No ecossistema de solo rico e clima tropical de altitude
observou-se uma produgado quantitativamente maior de iridéides, mas com
uma menor variabilidade estrutural. J4 no ecossistema de restinga essa
espécie apresentou uma producao quantitativamente menor de iridoides e
uma especializagao na producao de B-hidroxiipolamiida (FUTURO, 1997).

Informagées agronémicas = Reproduz-se por sementes, crescendo
espontaneamente, sendo invasora de quintais, hortas, jardins e lavouras
anuais. Propaga-se também por estacas ou divisao de raizes na primavera. A
parte aérea é colhida quando a planta é adulta. Cresce melhor em solos ricos,
arenosos e bem drenados, nao tendo muita preferéncia quanto ao clima.

Constituintes Quimicos = Oleo essencial, taninos, flavonodides

(escutelareina, hispidulina, luteina), saponinas, apigenol-7-glucuronide,
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alcaléides, friedelina, stachytarpina, tarphetalina, triacontane, ipolamida;
substancias esteroidais (espinasterol, estigmasterol e 3-O-[beta-D-glucosil]-
espinasterol), acidos (clorogénico, ursélico, oleandlico, butirico) (FUTURO,
1997); acido salicilico; 6leo essencial (citral, geraniol). (SUBRAMANIAN et al.
1974; CAITANO, 1996); iridéide: 6beta-hidroxiipolamiida, verbascosideo
(também chamado de  acetosideo), isoverbascosideo. Arilpropandides
glicosilados, iridéides glicosilados, martinosideo e ipolamiida (SOUZA,
2004).

A hispidulina é considerada um dos componentes mais ativos desta
planta, junto com escutelareina e os verbascosideos.

Parte utilizada = Raizes (principalmente) e partes aéreas.

Tropismo = Sistema digestivo.

Atividade farmacolégica = ANTIESPASMODICA 2 Foi demonstrada
em experimentagao animal a atividade vasodilatadora e espasmogénica (agao
da hispidulina em especial).

VERMIFUGA 2 A atividade anti-helmintica e larvicida também foi
confirmada (ROBINSON et al., 1990).

ANTIINFLAMATORIA = Experimento in vivo em ratos confirmou as
atividades analgésica e antiinflamatéria do extrato de Stachytarpheta
cayennensis. O isolamento de um fenilpropandide glicosilado com atividade
anti-histaminica e um iridéide, a ipolamida, com agao anti-histaminica e anti-
bradicininica contribuiram para a comprovacao das atividades anteriormente
mencionadas (VARGAS, 1995).

ANTIULCEROSA E ESTOMACAL = Extrato aquoso de S. cayennensis
apresenta atividade antiulcerogénica e anti-secretora de acido gastrico.
Sendo esta ultima consequéncia da inibicao da atividade da proteina quinase
dependente de AMPc (PKA). A atividade anti-uUlcera parece envolver ativacao
dos mecanismos de defesa da mucosa gastrica independentes da atividade
inibitoria da secre¢ao acida gastrica (VELLA,1999; PENIDO et al., 2006)

LARVICIDA = Acao toxica contra a larva do mosquito Aedes aegypti
(CHARIANDY et al., 1999).

ANTI-SEPTICA = O extrato aquoso apresenta atividade contra cepas
de Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa e Salmonella typhimurium (DUARTE et al.,
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2002). Rosas (2004) avaliou a atividade antibacteriana in vitro sobre bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas e constatou que essa planta tem uma
atividade antibacteriana fraca a moderada.

HIPOTENSORA =» Osses (2001) mostrou e ratos o efeito hipotensor do
extrato aquoso de Stachytarpheta cayennensis, em ratos, na dosagem de
0,5g/kg.

ANTIDIARREICA = Foi realizado um estudo experimental com extrato
aquoso bruto (EAB) das folhas da Psidium guajava (goiabeira),
Stachytarpheta cayennensis (gervao), Polygonum punctatum (poligono ou
pimenta d'agua), Eugenia uniflora (pitangueira) e Aster squamatus (zé-da-
silva) para verificar o transporte intestinal de agua em ratos e o efeito na
propulsao gastrointestinal em camundongos. Com exce¢ao do EAB de S.
cayennensis os demais aumentaram a absor¢cao de agua em uma ou mais
porcoes do intestino em relacao ao grupo-controle. Todos os EAB testados,
com excegao do P. punctatum, reduziram o transito intestinal em relagao ao
grupo-controle. Com base nos resultados obtidos conclui-se que os EAB das
folhas de P. guayava, Stachytarpheta cayenensis, P. punctatum, E. uniflora e
A. squamatus tém potencial agao anti-diarréica, a ser confirmada em novas
investigag6es em animais infectados por agentes enteropatogénicos.

CARDIOVASCULAR = O extrato aquoso (EA) da Stachytarpheta
cayennensis apresentou atividades inotrépica e cronotropica negativas em
atrios esquerdo e direito de ratas, respectivamente. Estes efeitos foram
concentragao-dependentes e reversiveis apés lavagem das preparacoes. O
EA da Stachytarpheta cayennensis, em preparagées de aortas toracicas
isoladas de ratos, reduziu a contragao maxima induzida por noradrenalina de
forma concentracao-dependente, nao-competitiva e reversivel sem, no
entanto, alterar a afinidade desta catecolamina pelos receptores alfa1-
adrenérgicos. Este resultado indica que o EA da Stachytarpheta cayennensis
possui atividade vasorrelaxadora e que esta atividade nao é via ativagao de
receptores alfa-adrenérgicos e sim em outro ponto da cascata de eventos
intracelulares que levam a contragcdao da musculatura lisa vascular. Em
preparagées despolarizadas de aortas toracicas de ratos o EA da
Stachytarpheta cayennensis e a fragao etandlica (FET) dele purificada,

reduziram a contragao maxima induzida por CaCl2, de forma concentragao-
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dependente e reversivel. O mesmo efeito foi constatado em preparagoes de
veias porta de ratos. Estes resultados sugeriram que o EA e a FET da S.
cayennensis interferem direta ou indiretamente no influxo, mobilizacao e/ou
na interagcdao de ions Ca2+ na musculatura lisa vascular. A ipolamida,
composto isolado da FET, ndo manteve esta atividade. Este fato sugere que a
ipolamida nao apresenta acao relevante na atividade vascular da
Stachytarpheta cayennensis. A agao vascular do EA da Stachytarpheta
cayennensis nao parece ser dependente da liberagdo de 6xido nitrico (NO)
pelas células endoteliais vasculares. A FET da Stachytarpheta cayennensis
nao bloqueou o influxo de 45Ca em segmentos transversais de aortas
toracicas despolarizadas de ratos, sugerindo o nao envolvimento de canais
de calcio do tipo L no mecanismo de agdo da FET. Os resultados obtidos
sugerem que o efeito hipotensor / anti-hipertensivo pode ser decorrente, em
parte, a uma inibicao da atividade cardiaca e, em maior propor¢ao, a inibigao
da contragdo da musculatura lisa vascular, agindo em mecanismos
fisiologicos pos-receptor. Este efeito na musculatura lisa vascular nao parece
ser devido a inibicao do influxo de calcio por canais de Ca2+ do tipo L,
parecendo ser exercido intracelularmente na mobilizagédo de Ca2+, na
transducao do sinal através de acao enzimatica ou ainda diretamente na
magquinaria contratil (BATTISTINI, 2001).

SISTEMA NERVOSO CENTRAL = Vella (1995) estudou as atividades
farmacoloégicas do extrato aquoso (EA) da S.cayennensis, em camundongos.
O EA (0,5; 1 e 2 g/kg) administrado oralmente reduziu a atividade motora
espontanea de maneira dose-dependente. O tempo de sono induzido pelo
pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.) em camundongos nao foi alterado pelo
pré-tratamento com o EA (0,5; 1 e 2 g/kg, v.0.). As contorgdes produzidas pela
injegcao i.p. de ac. acético em camundongos foram reduzidos em até 68%
apos tratamento com o EA (0,5; 1 e 2 g/kg, v.0.).

OUTRAS ATIVIDADES = Extrato aquoso na dosagem de 125 mg/Kg,
administrado via oral em ratos, reduziu em 43% o nivel de glicose no sangue
apos 4 horas da ingestao. Moreira et al. (2007) confirmaram a atividade anti-
Leishmania do extrato hidroalcodlico de folha de Stachytarpheta

cayennensis. O extrato apresentou efeito dose e espécie-dependente para
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promastigotas de Leishmania sendo mais eficaz para L. braziliensis e nao

apresentou efeito citotéxico quando utilizado em culturas de macroéfagos.

Acao e indicagao=

Geral: Antitérmica significativa e sudorifica. Em debilidades organicas,
ténica: A agao contra Aedes aegypti — larvicida (CHARIANDY et al., 1999);
analgésica, antiinflamatéria (SCHAPOVAL et al., 1998), tonica geral e
depurativa (desintoxicante), cicatrizante geral, antialérgica geral por redugao
dos niveis de histamina (alergias respiratérias, pele, digestivas),
vasodilatadora, antitumoral e antioxidante potente (LIN et al., 2006 ;
DABAGHI et al., 2005), anti-séptico contra virus e bactérias (SILVEIRA et al.,

2004), antimalarica.

Boca: A raiz é muito usada como anti-séptica nos casos de faringites,
amigdalites e laringites.

Pele e anexos: Cicatrizante de feridas e ulceras cutdneas (uso tradicional
em varios paises, sempre como coadjuvante) — uso interno e externo
(cataplasmas e banhos); vitiligo (uso interno). Em forma de cataplasma
combate tumores e furunculos. Excelente medicamento para infec¢odes
cutaneas (ulceras, erisipela, impetigo, abscesso, etc.) — uso interno e
externo, na forma de banhos e cataplasma, assim como pomada em alta

concentragao.

Sistema cardio-circulatério: Hipotensora, por vasodilatagao (PENNACCHIO
et al., 1999 ); cardioprotetora (escutelareina); redugao suave do colesterol

LDL (por incremento do metabolismo hepatico).

Sistema digestivo: Estomaquica (efeito gastroprotetor confirmado);
afecgoes gastrointestinais, protetora da mucosa gastrica diminuindo a
acidez por inibicao da bomba de prétons (ipolamida) (VELA et al., 1997;
SOUCCAR et al., 1996 ); ulceras gastroduodenais; hepatoprotetor
significativo, sendo muito usada nos quadros de hepatites agudas ou
cronicas (hispidulina) (FERRANDIZ et al., 1994); calculose biliar; tonica da
funcdo exécrina do pancreas (secregcdao de enzimas digestivas); vermifuga
inespecifica, mas especialmente util contra oxiuriase e estrongiloidiase
(muito usada na Jamaica e outros paises da América para esta finalidade)
(ROBINSON et al., 1990); hemorréidas (uso interno e externo); dispepsias

em geral (digestao lenta) evitando fermentagdes; antidisentérica pela agao

anti-séptica (ALMEIDA et al., 1995 ); laxativa suave e pode ser até purgativa
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em doses bem elevadas (aumenta a mobilidade intestinal — extrato aquoso).

Sistema endécrino: Em alguns paises (Peru, Nigéria), esta planta é
largamente usada pela populagdao, e de modo empirico, para tratamento da

diabetes melitus.

Sistema nervoso: Ag¢ao neuroprotetora contra varios tipos de drogas sobre
o cérebro, pela agao da luteina e verbascosideo (QIUSHENG et al., 2005 );
efeito hipnético, melhorando a qualidade do sono. Neuroténico nos casos
de neurastenia e depressdao. Ac¢ao anticonvulsivante nos quadros de

epilepsia.

Sistema osteoarticular: Usada externamente nas contusoes e dores
reumaticas. Acao antiinflamatéria. O uso da raiz acelera a formacao do

calo 6sseo nas fraturas (rica em minerais).

Sistema reprodutor : Galactogoga (aumenta a producao de leite das
lactantes). Doencgas venéreas ou doengas sexualmente transmissiveis (DST).
Irregularidades menstruais, é util nos casos de dismenorréia minimizando

os espasmos e favorecendo o fluxo menstrual (agao emenagoga).

Sistema respiratéorio: Ac¢ao marcante como expectorante e anti-séptica,
gripes e resfriados, asma, bronquites, quadros catarrais e congestivos
(hispidulina), antialérgica e broncodilatadora (HAZEKAMP et al., 2001);

sinusites e pneumonias.

Sistema urinario: Importante no tratamento das afec¢des urinarias;
diurética (muito util nas retengcdées hidricas funcionais, nos edemas ou
inchagos orgéanicos) (Rener - Uberlandia), usada nas cistites, calculose renal
(preventivo), planta antinefritica, sendo protetora do rim contra
glomerulopatias (HAYASHI et al., 1994).

Acao energética = Na forma de banhos e compressas quentes ajuda a
tonificar areas debilitadas energeticamente. Banhos do tipo escalda-pés sao
muito Uteis para os casos de extremidades frias e desvitalizadas. Evitar a
aplicacao em areas de grande congestao energética.

Interagoes medicamentosas = Usar associada com Maytenus ilicifolia
para os quadros de ulceras gastricas. Usar com Chenopodium ambrosioides
para os casos de verminoses. O uso concomitante de gervdo com anti-
hipertensivos alopaticos pode levar a um quadro de hipotensao ortostatica,

com grande desconforto para o paciente, devendo-se nestes casos serem
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reduzidas as doses dos anti-hipertensivos convencionais, sempre sob
orientagao profissional.

Efeitos colaterais e toxicologia = Evitar uso na gravidez e lactagao por
falta de estudos clinicos comprovando sua seguranga, embora ja se saiba
empiricamente ser abortivo. Evitar em criangas abaixo de 3 anos de idade.
Estudos toxicolégicos em ratas indicam que o tratamento cronico com o
extrato aquoso da S. cayennensis nao interferiu significativamente na
fertilidade, reproducao, gestagcao e nidagao de ratas (geragao F0) assim como
no desenvolvimento fetal e da geracao F1. Nestes mesmos estudos os
parametros hematolégicos (eritrocitos, leucécitos e tempo de coagulagao)
bem como os bioquimicos (glicose, bilirrubina total, fosfatase alcalina, AST,
ALT, acido urico, colesterol, proteinas totais, creatinina, uréia e albumina)
mantiveram-se dentro dos padrées normais, mostrando que esta planta pode
ser usada com seguranca. Pessoas alérgicas a aspirina podem apresentar
alergia a esta planta, pela pequena quantidade de acido salicilico. Alguns
pacientes podem apresentar diarréia com o uso desta planta, e nestes casos
deve-se reduzir a dose.

Posologia = Infuso a 2,5 % (plantas secas) e 5-10% (plantas frescas) 5
a 10 mL/kg/dia em 3 tomadas ou mais frequentemente nos casos agudos.
Tintura: 1 a 2 gotas/kg/dia em 3 ou 4 tomadas. Extrato fluido: 0,5 a 1
gotas/kg/dia, em 3 ou 4 tomadas, ou mais frequentemente se necessario, nos
casos agudos. P6: 20 a 40 mg/kg/dia, em trés tomadas diarias. Xarope a 5%
para os quadros respiratorios, 1 colher de sobremesa 3 a 4 vezes ao dia até
melhora. Uso externo na forma de cataplasmas ou compressas, além de
banhos com o infuso.

Formulagoes populares =

VINHO MEDICINAL DE GERVAO , PARA PROBLEMAS DIGESTIVOS EM
GERAL = Em 1 litro de vinho branco seco de boa qualidade, colocar 2
colheres de sopa de raizes e folhas de gervao, 1 colher de sopa de curcuma
picada, 1 colher de sopa de gengibre, 1 colher de sopa de frutos-sementes
de erva doce ou funcho, 1 colher de sopa de hortelda. Deixe em maceragao
por 5 dias. Tomar um calice 3 vezes ao dia , até melhora dos sintomas

digestivos

VINHO MEDICINAL DE TANCHAGEM, GERVAO E CIA. PARA FARINGITE E
LARINGITE (ROUQUIDAO E AFONIA) & Em 1 litro de vinho branco seco de
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boa qualidade, colocar 2 colheres de sopa de tanchagem, 1 colher de sopa
de curcuma picada, 1 colher de sopa de gengibre, 1 colher de sopa de raiz
de gervao, 1 colher de sopa de salvia, 5 sementes de sucupira amassadas
em algodao. Deixe em maceragao por 5 dias e coar. Tomar um calice 3 vezes

ao dia até melhora dos sintomas .

OBSTIPAGCAO INTESTINAL E DISPEPSIA = Contra prisdo de ventre e como
estimulante digestivo (estomacal, intestinal e biliar) é indicado o cha de
gervao junto com a hortela em dose concentrada. Preparo: fervura
(decocgao) de 1 xicara (cha) contendo 1 colher (sobremesa) de raizes de
gervao e depois a infusdo de 1 colher de sopa de folhas fatiadas de hortela

comum. Dose habitual: 1 xicara (cha) 3 vezes ao dia antes das refeigoes.

Associagoes fitoterapicas em algumas indicagées clinicas desta planta

GASTRITES =» Baccharis trimera (Less.) DC. (carqueja) — partes aéreas;
Calendula officinalis L. (caléndula) - flor; Casearia sylvestris Swartz.
(guacatonga, erva de lagarto) — folhas ou entrecasca; Curcuma zedoaria
Roscoe (zedoaria) — rizomas ; Glycyrrhiza glabra L. (alcaguz-europeu) —
raizes; Mandevilla velutina (Mart.) Woodson ( batata-infalivel, jalapa ) — raizes
tuberosas; Maytenus ilicifolia Mart. et Reissek. (espinheira santa) — folhas;
Matricaria chamomilla L. (camomila, camomila romana) — flores; Plantago
major L. (tanchagem, tansagem, transagem) - folhas; Robinia pseudoacacia
(robinia) — DH1; Salvia officinalis L. (salvia) — folhas; Stachytarpheta
cayennensis (Rich.) Vahl (gervao, gervao-roxo, gerbao) — folhas e raizes;
Tabebuia avellanedae Lor. ex Griseb. (ipé-roxo, pau-d’arco) - entrecasca ;
Uncaria tomentosa (Willd.) D.C. (unha de gato; cat’s claw) — extrato ou pé.
HEPATOPROTETORA =» Artemisia absinthium L. (losna) — partes aéreas;
Baccharis trimera (Less.) DC. (carqueja) — partes aéreas; Bidens pilosa L.
(picao-preto) — folhas e raizes; Boerhavia hirsuta Willd. (erva-tostao, pega-
pinto) - planta toda; Chellidonium majus L. (celidonia) — planta toda;
Curcuma Ilonga L. (curcuma ou acafroeira) — rizoma; Cynara scolimus L.
(alcachofra) - folhas; Eclipta alba ( L. ) Haask (erva-botao, agridao-do-brejo) -
planta toda; Peumus boldus Molina (boldo-do-chile) — folhas ; Pothomorphe
umbellata (L.) Miq. (pariparoba, capeba) - folhas e raizes; Solanum

paniculatum L. (jurubeba) — folhas; Silybum marianum (L.) Gaertner (cardo-
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mariano, cardo-leitoso) — frutos secos; Taraxacum officinalis Weber (dente-
de-ledo) — raizes (principalmente), e partes aéreas — cha — sucos - saladas —
tintura - cps do po6; Tithonia diversifolia (Hemsl.) A.Gray (cinco-pontas, mao-
de-Deus, margaridao) — folhas (principalmente), flores; Vernonia condensata
Baker (aluman, boldo-japonés) — folhas.

Observagao importante = Varias das indicagoes e agoes terapéuticas
citadas para esta planta, sdo embasadas na medicina popular e tradicional de
varios paises, necessitando de estudos farmacolégicos ou clinicos mais
aprofundados que garantam a sua eficacia e/ou segurang¢a, lembrando
sempre que o acompanhamento especializado é muito importante e
indispensavel para evitar diagnésticos errados e consequentemente
tratamentos inadequados. Evite produtos com conteudo alcodlico para
pacientes em tratamento do alcoolismo.

Anotacoes
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Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. = artimijo

Familia = Asteraceae

Sinonimia cientifica = SINONIMIA: Chrysanthemum parthenium (L.)
Bernh., Matricaria parthenium L., Leucantbemum pdrthenium L. Gren. &
Gordon, Pyrethrum parthenium L (KNIGHT, 1995).

Outras espécies = Tanacetum balsamita L., Tanacetum vulgare L.
(GENDERS, 1988; JUSCAFRESA, 1995).

Outros nomes regionais = Artimijo, macela-do-reino margaridinha,
olguinha, margaridinha-branca, camomila-pequena, macela-da-serra,
tanaceto, crisantemo de jardim, matricaria. Migranela, margaza, piretro de
jardino (Espanhol); feverfew e featherfew (Inglés); tannaise commune,
(Francés); Mutterkraut e Rainfam (Alemao) e tanaceto (ltaliano).

Histérico = O tanaceto fez parte de rituais para celebragao da Pascoa
no Reino Unido, como erva purificadora depois do jejum da quaresma, assim
como simbolo das ervas amargas da Pascoa dos Hebreus. O nome
Tanacetum deriva do grego athanasia, que significa imortalidade, em alusao a
duracao das flores desta espécie. O termo parthenium vem da alusao do
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historiador grego Plutarco, que relatou que um dos construtores do Parténon,
curou-se de uma intensa cefaléia com esta espécie. Antigamente foi muito
empregado para tratar a febre, assim como processos reumaticos, coélicas
menstruais, epigastralgias, tonturas e picadas de insetos. Em 1655, John
Goodyear realizou a primeira traducao do livro de Dioscérides, escrito no
século | na Grécia, onde o Tanaceto era mencionado por sua utilidade em
casos de melancolia e dores de cabeg¢a. No século XIX, seu emprego foi
aconselhado por médicos americanos para promover a menstruagao e tratar
os sintomas psiquicos da TPM (tensao pré-menstrual). A partir de 1980,
diversos estudos sobre seu mecanismo de ag¢ao foram publicados em
diversas revistas médicas de respeito, como “The Lancet” e “British Medical
Journal”.

Aspectos botanicos = Planta herbacea comumente perene, mas de
comportamento anual no nordeste do Brasil, apresenta um talo piloso ereto,
com altura entre 30 e 80cm. Folhas compostas pinadas, pecioladas, verde-
amareladas, alternadas, com 3 a 7 pares de segmentos e inciso denteado,
com foliolos membranaceos. Flores em pequenos capitulos reunidos em
corinhos, as externas de capitulo formam um pequeno anel de pétalas
brancas em torno das centrais que sdao amarelas. O género Tanacetum
compreende quase 70 espécies de plantas anuais e perenes, incluindo
membros da familia das margaridas. As abelhas sao repelidas pelo tanaceto,
ndo se recomendando portanto seu cultivo junto com espécies que
necessitem da polinizagao apicola (LORENZI & MATOS, 2002).

Informagbées agronémicas = Natural da regido dos Balcans (Grécia,
Albania, antiga Yugoslavia), espalhada por praticamente toda a Europa
encontra-se bem estabelecida na América do Norte e do Sul e no nordeste da
Africa (HENDRIKS et al., 1996; BROWN et al., 1999). Plantas cultivas a pleno
sol desenvolvem-se melhor do que aquelas mantidas em ambiente
sombreado. Entretanto, plantas cultivadas com menores niveis de irradiagao
apresentam maior crescimento em altura, aumento da area foliar, diminuigao
nos teores de agucares e mantém os teores de partenolideo nao alterados
(CARVALHO et al.,, 2006). Maior porcentagem de partenolideo sao
encontradas em plantas irrigadas. Durante o estresse hidrico uma estratégia

de sobrevivéncia da planta é a reducdao de terpendides e das enzimas
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envolvidas na biossintese de partenolideo, uma vez que o custo de produgao
destes compostos, pela planta, é alto (GERSHENZON, 1994; CARVALHO et
al., 2005). A porcentagem de partenolideo, obtida por planta, aumenta de
cerca de 10 para 20mg na época da floragdao (HENDRIKS et al., 1997). A planta
pode ser propagada por semente ou estaca e apresenta protecao contra

nematoide das galhas.

Constituintes quimicos = Oleo essencial 0,2-0,6%: a-pineno, bornil-
acetato, angelato, acido costico, canfeno e canfor (sendo esse ultimo o
componente majoritario 30%) (RATEB et al.,, 2007). Canina, 10-epicanina,
artecanina e éteres espiroquetalendlicos; Lactonas sesquiterpénicas:
germacrandlido (partendlido) e seus derivados 3-13-hidroxi-partendlido,
secotana-partélidos A e B, artemorina, epoxiartemorina, 3-P-HO-costunélido,
santamarina (balcanina), reinosina. Acidos fendlicos, Flavonéides (santina,
apigenina, luteolina, quercetina, metilésteres de 6-HO-kaempferol, tanetina
equeretagetina), guaianolidos (crisantemina A e B), principios amargos,
fitosterina, melatonina, acido tanico, B-amyrina e B sitosterol (HOBBS, 1989;
AWANG et al.,, 1991; BOHLMANN & ZDERO, 1982; HENDRIKS et al.,1996;
GROENEWEGEN et al.,, 1986; KNIGHT, 1995; WILLIAMS et al., 1999;
HENDRIKS et al., 1997; MAKHEJA & BAILEY, 1981; MURCH et al., 1997).

Informacdes etnobotanicas = E indicada para dores de cabeca, mal
estar gastrico, diarréia, célicas, reumatismo, caimbra e vermes (LORENZI &
MATOS, 2002).

Parte utilizada = Parte aérea incluindo flores.

Tropismo = Sistema nervoso

Atividade farmacolégica = NO SISTEMA NERVOSO=» Extrato aquoso e
hidroalcdélico desta espécie apresenta efeito contra enxaqueca e o
constituinte quimico responsavel por este efeito é o partenolideo, uma
lactona sesquiterpénica, presente na parte aérea dessas plantas (BOHLMANN
& ZDERO, 1982; BEGLEY et al., 1989; REY et al., 1992; HENDRIKS et al., 1996;
HEWLETT et al., 1996; BROWN et al., 1997; WEBER et al., 1997). Estudo com
mais de 40 espécies de plantas mostrou que entre as plantas utilizadas
popularmente para epilepsia e convulsdées Tanacetum parthenium é uma das
mais promissoras devido a boa afinidade pelo receptor GABA (JAGER et al.,
2006).
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ANTIINFLAMATORIA < Estudo realizado por Naveen et al. (1999)
mostrou que extrato hidroalcodlico de T parthenium, apresenta efeito
analgésico e antiinflamatério de modo dose-dependente e que o partenolide é
o principio ativo com atividade superior ao nimesulide.

O partenolideo contém um anel a-metileno y-lactona altamente
eletrofilico, responsavel pela resposta antiinflamatéria e o residuo epéxido da
molécula interage rapidamente com sitios nucleofilicos de moléculas
biolégicas. Essa lactona se liga e inibe a IkB kinase B (inibidor kappa B
kinase beta), essa subunidade é conhecida por ter um papel importante na
sinalizacao mediada por citocinas. Smolinski & Pestka (2005) realizaram
experimentos in vivo mostrando que o partenolideo reduz a expressao génica
de interleucinas (IL-6 e IL-l B), fator de necrose tumoral (TNF-a) e a enzima
ciclooxigenase (COX-2) em o6rgaos como baco e figado, moléculas
responsaveis pela resposta inflamatéria. Varios estudos revelaram as
propriedades analgésicas e antiinflamatérias “in vitro” e “in vivo”, tanto do
extrato do T parthenium como do partenolideo. Em grande parte desses
estudos, o NF-KB vem sendo apontado como fator fundamental para o
entendimento do mecanismo de acao do partenolideo (FUKUDA et al., 2000;
HWANG et al., 1996; PALEVITCH et al., 1997). O NF-KB é uma denominagao
dada a uma familia de proteinas presente no citoplasma da célula, na forma
inativa, associadas a proteinas reguladoras chamadas de inibidores de KB ou
iKB. A transcricao do NF-KB desempenha papel crucial nas respostas imunes
e inflamatérias e na proliferacao celular, regulando a expressao de genes
celulares especificos. (LINDENMEYER et al., 2004; TAK et al., 2001). Varios
estudos realizados em diferentes linhagens de células, mostram que o
partenolideo inibe diretamente a ativagcao do NF-KB alquilando a subunidade
p-65 da cisteina 38, que participa da interagao do NF-KB com o DNA
(GARCIA-PINERES et al., 2001; GARCIA-PINERES; LINDENMEYER;
MERFORT, 2004 a; RIGGINS et al., 2005; HEWLETT et al., 1996; MILBRODT et
al., 1997; JAIN & KULKARNI, 1999; ERNST & PITTLER, 2000; KWOK et al.,
2001; LONG et al., 2003). O flavonol santina € o composto majoritario, dentre
os flavondides, e é um dos metabodlitos responsaveis pela atividade
antiinflamatoéria do Tanacetum, devido a sua propriedade de inibir o

metabolismo do acido araquiddénio, nas vias das cicloxigenase e 5-
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lipoxigenase (LONG et al.,, 2003; WILLIANS et al., 1995; WILLIANS et al.,
1999).

CITOTOXICA = Viarios trabalhos tem mostrado a atividade anti-
cancerigena de extratos de T. parthenium, incluindo atividade contra
leucemia mieldide cronica e aguda sem causar danos em células normais
(GUZMAN et al., 2005). O partenolideo reduz a taxa de crescimento de cancer
de pele provocado por radiagao ultravioleta tipo B (UVB) tanto in vitro como
in vivo (WON et al., 2004). Estudo realizado in vitro mostrou que lactonas
sesquiterpenas incluindo parthenolide tem atividade citotoxica contra
linfoma TK6 e fibrosarcoma de ratos. O partenolideo inibe ainda o
crescimento de cancer de mama (LEE et al., 1971; HOFFMAN et al., 1977:
WOYNAROWSKI & KONOPA et al. 1981; ROSS et al. 1999; BORK et al. 1997;
PATEL et al., 2000; ROSS et al., 1999; VIEIRA et al., 1998). Partenolideo induz
apoptose em glioblastomas sem afetar a NF-kappaB (ANDERSON & BEJCEK,
2008).

CARDIOCIRCULATORIA = Pesquisas realizadas in vivo relataram que
o tratamento com partenolideo melhorou disturbios cardiovasculares e
choques endotdéxico em roedores e também foi capaz de reduzir o dano renal
induzido pela cisplatina (FRANCESCATO et al., 2007).

ANTIPARASITARIA 2 O partenolideo também apresenta atividade
contra Leishmania, o composto inibe a proliferagdo do parasita e reduz a
sobrevivéncia das formas intracelulares, sem apresentar toxicidade as
células hospedeiras (TIUMAN et al., 2005).

ANTIMICROBIANA = Extrato etandlico de partes aéreas em
concentragdo de 5 mg/mL apresentou atividade antimicrobiana contra
Sarcinia lute e S. aureus (BHAKUNI et al., 1974). Tintura de sumidades
floridas de Tanacetum foi eficiente frente a Salmonella enterides (CACERES
& SAMAYOA, 1989). O extrato aquoso de parte aérea inibiu o crescimento de
E. coli e Salmonella typhi (AVILA et al., 1993) e também microganismo Gram
positivo infectante das vias respiratérias Streptococcus pneumoniae e S
pyogenes com concentragido inibitéria minima de 1mg (CACERES et al.,
1993). A lactona santamarina presente no 6leo essencial é a substancia que

apresenta maior potencial antimicrobiano (KALODERA et al., 1997).
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OUTRAS ATIVIDADES = Estudos in vitro mostraram efeitos inibitérios
de tanaceto sobre a agregacao plaquetaria e a liberagao de serotonina a partir
das plaquetas e leucécitos sanguineos (PITTLER et al., 2000; WEBER et al.,
1997b). Extrato alcodlico da planta na dosagem de 200 mg/mL, testado em
coelhos, apresentou efeito antiespasmoédico sobre musculatura lisa e parede
arterial da aorta (VOYNO et al., 1988; BARSBY et al., 1992).

Estudos Clinicos = Estudo randomizado duplo-cego com, 41 mulheres
com extrato de Tanacetum mostrou apds seis semanas significativa melhora
no quadro de artrite rematéide (PATTRICK et al., 1989).

ATIVIDADE ANTI-MIGRANEA <Ensaio clinico com duplo-cego e
controlados por placebo, com mais de 500 pacientes mostrou que extrato
alcodlico previne enxaquecas e melhora sintomas como nauseas e vertigens
(AWANG, 1993; BERRY, 1994; PALEVITCH et al., 1997; PRUSINSKI et al.,
1999; ERNST & PITTLER, 2000).

Varios estudos clinicos tem mostrado a efetividade desta planta contra
migranea e um exemplo importante a ser citado foi realizado com 147
pacientes, por 12 semanas de tratamento, com um produto padronizado em
partenolidos (MIG-99@), com 3 doses diarias de 6,25 mg, o qual mostrou
efetividade contra cefaléia em pacienets que apresentaram 4 crises por més
(PFAFFENRATH et al., 2002; MURCH et al., 1997; DE WEERDT et al., 1996).

Outro estudo realizado com tanacetum mostrou a capacidade desta
planta em restaurar a mobilidade do calcio intracelular em células com
deficiéncia em seus canais de calcio. Esta alteracao é responsavel pelo
aparecimento de migranea conhecida como hemiplégica familiar
(HEPTINSTALL & AWANG, 1998).

O extrato desta planta apresenta atividade antiagregante plaquetaria,
inibe o metabolismo do acido araquidénico atuando na enzima proteina-
quinase C dos granulécitos, responsavel pelo aumento da atividade
fosfolipase A2. (HEPTINSTALL et al.,1987; DER MARDEROSIAN & LIBERTI,
1988). A planta diminui a produgao de histamina, de tromboxano B2 e do
leucotrieno B4. Todas atividades estao mais relacionadas a mecanismos que
geram cefaléias (BIGGS et al., 1982; MAKHEJA et al., 1984; LOESCHE et al,
1988; SUMNER et al.,, 1992) entretanto, extrato de Tanacetum diminue a

liberagao de serotonina de origem plaquetaria, induzida por agentes
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agregantes (adenosina-difosfato, adrenalina e colageno) os quais apresentam
atividade vasoconstritora e com isso limita o aparecimento de crises de
enxaqueca. Por isso os estudos clinicos do tipo duplo-cego realizados com
pacientes que sofrem de enxaqueca, tém mostrado redug¢ao na intensidade
da dor e também dos outros sintomas caracteristicos da doenga como

vomitos, nausea, sensibilidade ao barulho e a luz.

Acao e indicagao=

Geral: indicado para estados febris e dores de cabe¢a advindas de
gripes/resfriados. Apresenta atividade inumomoduladora (COLLIER et al.,
1980; HAYES & FOREMAN, 1987; PUGH & SAMBO, 1988).

Metabolismo: Tanacetum produz o horménio melatonina (também produzido
pela glandula pineal) e tem sua principal fungao em regular o sono; ou seja,
em um ambiente escuro e calmo, os niveis de melatonina do organismo
aumenta, causando o sono. Por isso em alguns pacientes o extrato pode

intensificar o sono.

Pele: O extrato hidroalcodlico apresenta atividade protetora contra raio
ultravioleta (MARTIN et al., 2007).

Ouvidos: Auxilia no tratamento de tinidos (zumbido ou barulho constante no

ouvido).

Sistema digestivo: Apresenta atividade digestiva.

Sistema imunolégico: Age no sistema imunolégico aumentando a
resisténcia do organismo pela agao antioxidante dos flavondides e da

melatonina.

Sistema reprodutor: Apresenta acao relaxante na musculatura uterina,
favorecendo o fluxo menstrual. Deixa, além disso, o sangue menos
coagulavel, mais fluido (em termos populares, "afina" o sangue). E uma

planta emenagoga.

Sistema respiratorio: Tem acao anti-séptica sobre as vias respiratorias.

Contra-indicagdes = E contra indicado para pacientes que fazem uso de
medicamentos anti-coagulantes. E contra indicado o uso por pacientes que
estejam ingerindo aminoacidos cisteina e glicina

Efeitos colaterais e toxicidade = Estudos toxicolégicos mostraram que
o uso profilatico de Tanacetum, por pacientes que sofrem de enxaqueca, nao
resultou em aberragcées cromossémicas ou trocas de cromatides irmas em
linfécitos periféricos (ANDERSON et al.,, 1988). Nao foram observadas
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alteragoes em testes hematolégicos de uréia, creatinina, eletrélitos, glicose e
funcdo hepatica (MARLES, 1992). Em pacientes sensiveis pode ocorrer
dermatites de contato, dor abdominal e ulceras de mucosa oral com o uso da
planta fresca e doses muito elevadas e por tempo prolongado podem levar a
convulsodes (KIIORAN etal., 2007).

Posologia = P6 em capsula 100 - 250 mg/ por dia.
Infusao: cha preparado a 1-2% -2 a 3 xicaras antes das refei¢cdes. Tintura: 1:5,
ingestao de 2-5 mL/dia. Extrato Seco: 0,2% de partenolidos, em capsulas de
200-500mg, 2 vezes ao dia. A ESCOP recomenda extrato com 0,2-0,6mg de
partendlidos (HEPTINSTALL et al.,1992).

Contra-indicagoes = Gestacao e lactacao, criangas menores de dois
anos e pacientes em uso de anti-coagulantes.

Anotacgoes
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Vitis vinifera L. — Videira

Familia = Vitaceae
Sinonimia cientifica e outras espécies = SINONIMIA: Vitis sativa L

Outras espécies = Vitis elongata Wall., etc.

151



Outros nomes regionais = Grape, grapevine (Ingl.); winrebe (aleméao);
vina (espanhol); vite(italiano); vinograd (russo), vigne rouge (Franga), vid
europea. Sao muitas as variedades de uva: branca, rosada, Italia, Niagara,
etc..

Histérico = Ha citagao do uso das uvas pelos egipcios 2.400 anos antes
de Cristo, sendo citada em muitos versiculos da Biblia. E uma planta perene
nativa da Asia Menor, introduzida na Europa e posteriormente levada a outros
continentes (BOMBARDELLI & MORAZZONI, 1995). Cultivada também na
Grécia antiga, por volta do ano 700 a.C., mais tarde usada por Galeno,
Hipocrates, Teofrasto, Dioscéorides e Plinio pelas suas propriedades
medicinais. As videiras foram introduzida no Brasil em 1532, e nos EUA
somente em 1616. Cultuada desde os tempos mais primitivos, a uva é uma
das frutas mais apreciadas pelo homem, assim como seus produtos, atuando
sobre o rim, intestino e figado de forma desintoxicante e curativa. Todos os
povos primitivos renderam louvores a videira e ao seu fruto delicioso, que
oferece saboroso suco e quando fermentado produz vinhos e licores. Os
antigos gregos e romanos consideravam a uva como alimento ténico e
afrodisiaco, e por isso, estava presente em todos os banquetes e festas.

Aspectos botanicos = Planta trepadeira com gavinhas bem
desenvolvidas; tronco lenhoso contorcido, que pode chegar até 35 metros de
comprimento (dependendo da espécie), mas habitualmente para fins
comerciais nao passa de 3 metros (poda produtiva); folhas alternas,
pecioladas, cordiformes, multilobuladas (4 ou 5 I6bulos) e sinuosas, com até
20cm de diametro; flores pequenas de cor esverdeada; frutos em bagas
reunidos em cachos, sendo que cada fruto possui duas ou quatro sementes
(ou ausentes).

Informagoes agronémicas = Sdo mais de 8.000 espécies de uvas, entre
silvestres (selvagens) e viniferas (cultivadas). Reprodugao por sementes e
estaquias.

Constituintes Quimicos = Folhas: derivados polifendlicos
(antocianidinas, leucoantocianidinas, fitoalexina, resveratrol e viniferinas),
flavondides (rutosideo, quercitrosideo, quercetina, isoquercetina, kaempferol,
luteolol), taninos galicos e catéquicos, elagitaninos (brevilagina e vitilagina ),

acidos organicos (tartarico, malico, fumarico, succinico, glicérico, citrico),
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vitaminas (rica em vitamina C e carotendides). Nos frutos encontramos
abundantes glicideos e acidos organicos (tartarico e malico 90%, e em menor
proporgao citrico e oxalico) e acidos fendlicos (hidroxibenzéico, p-
cumarinico, cafeico, ferulico, protocatéquico, galico, vanilico, siringico e
elagico), resveratrol, minerais em abundéancia (potassio, ferro, magnésio,
calcio, manganés, cobre, féosforo, zinco), vitaminas (tragcos de vitamina C,
carotenoides, riboflavina, tiamina, piridoxina, acido félico e niacina),
compostos fendlicos, pectinas, aminoacidos; enzimas (pectina esterase,
peroxidase, polifenol oxidase e acido ascérbico oxidase); agucares (glucose,
frutose, galactose, manose, arabinose, ramnose e acido galacturénico);
taninos condensados, procianidinas, antocianidinas, leucoantocianidinas
(casca principalmente); proteinas e aminoacidos (arginina, prolina, alanina,
acido gama-aminobutirico, acido glutdmico, acido aspartico, treonina e
serina); acidos volateis (acido hidroxioleandico, alfa e beta-amirina,
cicloartenol, taraxasterol, taraxerol, acidos ursélico e oleanico); o6leos
essenciais (nerol, alfa-terpinol, geraniol e linaloléxido). Nas sementes: 15% de
acidos graxos insaturados; resveratrol; 7% de proteina, com muita leucina.
Padronizagao do extrato seco: minimo de 60% de proantocianidinas.

Parte utilizada = Sementes ( 6leo ), frutos e folhas.

Tropismo = Sistema cardiovascular

Atividade farmacolégica = CARDIOVASCULAR = A antocianidina atua
promovendo a reducgao da pressao arterial por inibicao da enzima conversora
de angiotensina | em Il (MEUNIER et al., 1989), além de melhorar a
contratilidade cardiaca e a redugdao de arritmias durante um processo
experimental de isquemia (MAFFEI et al., 1994). Diminui a agregacao
plaquetaria (SEIGNEUR et al., 1990) pela agao do resveratrol (SIEMANN et al.,
1992) evitando a formacao de trombos e portanto reduzindo a incidéncia de
acidentes vasculares como infarto e AVC. Apresenta significativa acgao
vasoprotetora (BARBIER et al., 1988; ROBERT et al., 1990 ). Com relagao ao
metabolismo lipidico, aumentam a lipoproteina de alta densidade (HDL),
diminuem o colesterol total e as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), este
ultimo efeito foi comprovado em humanos (FRANKEL et al. 1993). Ficou
confirmado a redugao da placa de ateroma na aorta de coelhos pela agao dos
compostos fendlicos da uva (WEGROWSKI, 1984).
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ANTIOXIDANTE = As cascas e sementes, principalmente das uvas
roxas ou vermelhas, possuem mais de 20 substancias antioxidantes
conhecidas, entre eles o resveratrol e a quercetina. Efeito antioxidante eficaz
quanto a capacidade de captar radicais superoxido e hidroxila bem como de
inibir a peroxidacgao lipidica em fungao da agao das antocianidinas (JONADET
et al., 1983; MEUNIER et al., 1989). Essas substancias sado consideradas
potentes antioxidantes do reino vegetal, pela propriedade de inibir a
formacao de proteases e antielastases que culminariam com a destruigao dos
tecidos endoteliais e elasticos dos vasos (RiOS CANAVATE, 1995), além de
inibir a oxidagao do LDL-colesterol (FRANKEL et al., 1993). As procianidinas
apresentam ainda efeito protetor contra estresse oxidativo e aumentam a
atividade antioxidante do plasma (SATO et al., 1999; KOGA et al., 1999), efeito
preventivo contra catarata (YAMAKOSHI et al., 2002) e cancer de colon
(SINGLETARY & MELINE, 2001).

INSUFICIENCIA VENOSA 2 melhora da insuficiéncia venosa crénica,
evidenciada pela melhora subjetiva de sintomas associados (parestesias e
dores).

INSUFICIENCIA LINFATICA 2 Em conjunto com a Centella asiatica
apresentou-se util na reducgao de linfedemas.

BRONCODILATADORA = O extrato hidroalcodlico (70%) apresenta
atividade broncodilatadora mediada por canal de calcio dependente,
entretanto sem o envolvimento do o6xido nitrico e do beta-adrenérgico
(NASERI & HEIDARI, 2006).

ANTIGLICEMIANTE = Os taninos epicatequina e catequina
encontrados em sementes de Vitis vinifera reduzem o nivel de glicose no
sangue porque as formas mononéricas desses compostos induzem
regeneracao de células-f pancreaticas (epicatequina), inibem a absorcao da
glicose no intestino (catequina) e aumentam a sintese de glicogénio hepatico
(galato epicatequina) (PEREZ et al., 1998; PINENT et al., 2004). O resultado
obtido por teste de tolerancia a glicose (TOTG) com extrato de folha de Vitis
vinifera fracionado com acetato de etila mostrou efeito hipoglicemiante, cujo
mecanismo de agao deve estar relacionado a estimulagao direta na produgao

de insulina ou diminuigao da absorcao de glicose (ORHAN et al., 2006).
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DIVERSAS = Tem agdes antianémica, alcalinizante, mineralizante,
diurética, depurativa, anti-inflamatéria (SIEMANN et al., 1992) e calmante;
preventiva de tumores pela agao antioxidante (WALL, 1992), principalmente o
cancer de pele (PEZZUTTO, 1997) e célon. Experimentos realizados, com
ratos Wistar com lesao renal aguda, utilizando extrato da semente da uva rico
em proantocianidinas, mostrou melhora da funcgao renal e redugao dos niveis
de peroxidagao lipidica nestes animais (MARTIM et al., 2007).

Estudos clinicos = CORAGAO = Estudos epidemiolégicos comprovam
que os polifendis presentes no fruto da videira proporcionam fungodes
cardiovasculares normais e saudaveis. INSUFICIENCIA VENOSA = Um
estudo duplo-cego com 50 pacientes portadores de insuficiéncia venosa
cronica, dos quais metade recebeu 150 mg/dia de antocianidina por 30 dias e
a outra metade recebeu diosmina, 450 mg/dia, nas mesmas condi¢ées,
permitiu observar uma melhora subjetiva dos sintomas como dor e
parestesias, e uma melhora objetiva estética em ambos os grupos, porém
com resultados marcantes no grupo que recebeu antocianidina (DELACROIX,
1981). Outro estudo com pacientes com quadro de insuficiéncia venosa
mostrou, objetivamente, a melhora do ténus venoso por pletismografia
gasosa, com o uso de 150 mg/dia de antocianidina (ROGER & SCHMIDT,
1981).

Farmacocinética = A absorg¢ao das antocianidinas é rapida, com pico
em 45 minutos, com meia vida estimada em 5 horas, sendo que 70% da dose
é eliminada em 24hs, principalmente por via fecal (40%), seguida pela via
urinaria (20%). (MASQUELIEUR et al., 1979)

Acao e indicacao=

Cosmética: o 6leo das sementes é utilizado em massagens para peles
oleosas e para prevenir estrias em gestantes, banhos para relaxar, refrescar
e devolver os nutrientes da pele. E utilizado na elaboracdo de xampus
neutros; a uva é usada em mascaras faciais para peles cansadas, cremes
hidratantes, cremes de agao noturna para tratamento de rugas. Além disso,
é um otimo 6leo carreador, sem cheiro e sem cor, sendo indicado como
base de esséncias aromaterapicas e todos os tipos de cosméticos, como

cremes, 6leos e locoes de protecao solar.

Geral: O resveratrol, um dos principais componentes das uvas, possui

155



propriedades  antiinflamatorias, antioxidantes, hipolipemiantes, e
antitumorais (SIEMANN et al.,, 1992). Folhas: venotdénico, vasoprotetor,
adstringente, diurético; indicadas para se fazer chas que refrescam o0s
intestinos; relaxam os nervos e tonificam o coracdo; antidiarréica, hemostatica
(combatem os sangramentos), antianémica (ricas em ferro, além de
estimular a produgao dos glébulos vermelhos), depurativa, ténica. Frutos:
antioxidante potente; vitaminico e reconstituinte; atua sobre o figado, rim e
intestino, devido a presenca de sais de potassio, substancias pécticas e
tartaratos; efeito desintoxicante ; o suco de uva natural é indicado para
fadiga, convalescenca, anemias, alcalinizar o sangue acidificado pelo
excesso de carnes, desintoxicagao, deficiéncia de vitamina C e minerais.
Prevencao de tumores pela acao do acido elagico, compostos fendlicos e
flavondides (HAYATSU et al., 1988; EDWARDS, 1988).

Olhos: A antocianidina presente na uva, na dose de 200 mg/dia, melhora a
acuidade visual e a visao noturna (FUSI et al.,, 1990), inclusive podendo
melhorar a visdo em alguns erros de refragdo como a miopia (MORICONI et
al., 1988). Também melhora significativamente a microcirculagéo da retina. O
cha das folhas jovens da videira é usado empiricamente para irritagoes

oculares (conjuntivites), na forma de banhos e compressas.

Pele e anexos: recuperagao de cicatrizes profundas, prote¢ao da pele seca,
prevencao de estrias e celulites. Aém disto reduz a fragilidade capilar. A
antocianidina extraida da uva ajuda significativamente a proteger a pele da
acao dos raios ultravioletas (MASQUELIEUR, 1990). Apresenta agao anti-
herpética tipo 1 (GIRRE et al., 1990). O cha das folhas jovens da videira é
usado popularmente para irritagoes dérmicas (dermatites e eczemas), na

forma de banhos e compressas.

Sistema cardio-circulatério: acao antiaterosclerética, anti-dislipémica,
antiagregante plaquetaria, estimulante do HDL (resveratrol), vasoprotetora,
hipotensora, tonica cardiaca e melhora o fluxo coronariano, reduz a
permeabilidade capilar, insuficiéncia arterial e venosa crénica, linfedemas,
varizes, hemorroéidas, flebites, fragilidade capilar. O suco de uva natural é
indicado como hipotensor e hipolipemiante potente. O extrato seco da
semente da uva pode ajudar nas dislipidemias, na melhoria da elasticidade
vascular, na hipertensao arterial, na prevencao de acidentes vasculares

cerebrais e coronarianos, na insuficiéncia arterial e venosa (COGET, 1988).

Sistema digestivo: laxativa (frutos dessecados - uvas passas; frutos frescos
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com casca). O suco de uva natural é indicado como estimulante das fungoes
hepaticas e como regenerador hepatico, aperiente, e para evitar a

putrefacao intestinal. A raiz é utilizada como antiemética.

Sistema imunolégico: o extrato seco da semente da uva auxilia a melhorar

as defesas imunoldégicas do organismo de maneira significativa.

Sistema nervoso: O suco de uva natural é indicado como neuroténico nos
casos de neurastenia, esgotamentos e depressdao. O extrato seco da
semente pode auxiliar no tratamento do Parkinson, da esclerose multipla, da

fibromialgia.

Sistema osteoarticular: O suco de uva natural é indicado como antiartritico e

antiinflamatério nos quadros reumaticos em geral e na gota.

Sistema urinario: diurético (suco das frutas, puro - 3 a 4 copos por dia; raiz -

decoccao).

Esséncia floral = “Vine”, flor, em preparado medicamentoso especial -
Sistema Florais de Bach - Para os autoritarios, ambiciosos, inflexiveis,
tiranicos e insensiveis. Buscam excessivamente o poder e as vezes sao
sadicos e cruéis. Para aqueles que procuram impor sua vontade sobre os
outros. Personalidades muito fortes.

Efeitos colaterais e toxicologia = Evitar uso na gravidez e lactagao por
falta de estudos clinicos comprovando sua seguranga. Estudos toxicolégicos
experimentais crénicos (6 meses) mostraram alta seguranga com uso da
antocianidina da uva, sem evidéncia alguma de efeitos téxicos e mutagénicos
(BERTELLI, 1982).

Posologia = Infuso a 2,5% das folhas (plantas secas) e 5-10% (plantas
frescas): 5 a 10 mL/kg/dia em 3 — 4 tomadas ou mais freqliente nos casos
agudos. Extrato fluido (1:1): 0,5 a 2 gotas/kg/dia, em 3 ou 4 tomadas, ou mais
freqliente se necessario nos casos agudos. Tintura (1:5): 1 a 4 gotas/kg/dia,
em 3 ou 4 tomadas, ou mais frequente nos casos agudos. Extrato seco (5:1):
100 a 300 mg/dia — em 3 ou 4 vezes, ou mais frequente nos casos agudos.
Antocianidina: 100 a 200 mg/dia, em duas tomadas. Sucos da fruta (natural e
organico): 2 a 4 copos dia.

Produtos comerciais = Vinovit ® - Proantocianidina de uva, cps de
500mg, com 84mg de extrato seco de semente de uva, equivalente a 50mg de
proantocianidina . Vinera ® Ativus. Celox ® Barrene, cps de 100mg do extrato
seco
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Formulagdes populares=

Suco de Uva Concentrado = 1 quilo de uvas pretas; 1 litro de agua; agucar.
Lave as uvas e ponha-as na agua para ferver; quando amolecerem, esmague
com uma colher de pau e deixe no fogo até poder tirar o caldo. Coe num
pano e junte o agucar (200gr por xicara de caldo). Leve ao fogo novamente,
mexendo sempre até aparecer o fundo da panela. Deixe esfriar e guarde em
vidros. Quando quiser servir, dissolva 1 colher do xarope em agua mineral

ou agua comum. Sirva gelado.

Cura de uvas = inicialmente, consumir 500g de uvas doces por dia. Aos
poucos, ir aumentando esta quantidade até chegar em 1500g por dia. Se,
além das uvas, esta-se ingerindo outros alimentos, a sua quantidade deve
ser regulada de acordo com o apetite. Esta cura é contra-indicada as
pessoas que sofrem de diabetes, afec¢oes gastricas, diarréia e tendéncia ao

meteorismo ou flatuléncia.

Hemorragia interna e inflamag¢des oculares = Infusao: colocar 50g de folhas
e gavinha de videira, 50g de folhas de videira, 50g de folhas de fumaria, 50g
de folhas de majerona em um litro de agua fervente. Quando o liquido

estiver morno, filtra-lo tomando trés calices por dia. No caso de inflamagoes

oculares, pode-se também emprega-lo em lavagens.

Associagoes fitoterapicas em algumas indicagoes clinicas desta planta
= ANTIOXIDANTE =» Ageratum conizoides L. (mentrasto) — folhas; Curcuma
longa L. (agafroeira, curcuma, falso agafrao) — rizomas; Bixa orellana L.
(urucum) — sementes; Ginkgo biloba L. (ginkgo) — folhas; Leonorus sibiricus
L. (rubim, erva-macaé) — partes aéreas; Momordica charanthia L. (meldao-de-
sao-caetano) — folhas e frutos; Punica granatum L. (roma, romanzeira) —
sementes; Rosmarinus officinallis L. (alecrim) — partes aéreas; Thea sinensis
Sims. (cha-verde, cha-preto, ban-chd) — partes aéreas. ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIO = Allium sativum L. (alho) — bulbo; Arctium lappa L.
(bardana) — folhas e raizes; Arnica montana L. (arnica-da-Europa) — flor — DH1
a DH3; Artemisia absinthium L. ( losna) — partes aéreas; Curcuma longa L.
(acafroeira, carcuma) - rizomas; Ginkgo biloba L. (ginkgo) — folhas — extrato
seco 24%; Linum usitatissimum L. (linhaca) — sementes, 6leo; Piper nigrum L.
(pimenta-do-reino) — frutos secos e moidos; Punica granatum L. (roma,

romanzeira) — As sementes fermentadas; Scleria pterota Presl. (capim-
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navalha-de-macaco) — partes aéreas; Tabebuia avellanedae Lor. ex Griseb.
(ipé-roxo, pau-d’arco) — entrecasca; Uncaria tomentosa (Willd.) D.C. (unha de
gato; cat’s claw) - cascas; Zingiber officinalis Roscoe (gengibre) — rizomas.
Observagao importante = Varias das aplicagoes terapéuticas citadas
para esta planta, sao embasadas na medicina popular e tradicional,
necessitando de estudos farmacolégicos ou clinicos mais aprofundados que
garantam a sua eficacia e ou seguranga, sendo que o acompanhamento por
profissional especializado é muito importante e indispensavel para evitar
diagnésticos errados e consequentemente tratamentos inadequados. Evite
produtos com conteudo alcodlico para pacientes em tratamento do

alcoolismo.

Anotacoes
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NUCLEO DE PESQUISA DE PRODUTOS NATURAIS DA FACULDADE DE
CIENCIAS FARMACEUTICAS USP/RIB.PRETO. & REALIZOU ESTAGIO NO
LABORATORIO DE CULTURA DE TECIDO DA MISSISSIPI STATE
UNIVERSITY, NO DEPARTAMENTO DE AGRONOMIA, SOB ORIENTAGAO DO
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DE BIOTECNOLOGIA VEGETAL DA UNAERP. & FEZ EXPECIALIZAGAO POR
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INTERNACIONAIS, ASSIM COMO LIVROS E CAPIiTULOS DE LIVROS. & E
RESPONSAVEL PELA IMPLANTAGAO DA FARMACIA DA NATUREZA, UM
DEPARTAMENTO DA CASA ESPIRITA TERRA DE ISMAEL. E DIRETORA
AMBIENTAL DA RESERVA ECOCERRADO BRASIL, SITUADA EM ARAXA.
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PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPICOS:SUBORDINADA A AGENCIA
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ESPECIALISTA EM TERAPIA INTENSIVA PELA AMIB/SOPATI EM 1993
ATUANTE DESDE 1986 NA UTI DO HOSPITAL REGIONAL DE FRANCA -SP.
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PELA SOCIEDADE MEDICA DE ACUPUNTURA/SP —-SOMA EM 1997/98 , E
PELO CENTRO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE MEDICINA ORIENTAL EM
1991/92. > ESPECIALIZAGAO EM QUIROPRAXIA PELO INSTITUTO
BRASILEIRO DE QUIROPRAXIA - IBRAQUI EM 1992/93. > ESPECIALIZAGCAO
EM MEDICINA ORTOMOLECULAR PELO INSTITUTO MAGISTRAL EM 1995. >
PARTICIPACAO DO CURSO INTERNACIONAL DE FITOTERAPIA PARA
MEDICOS, PELA PUC-PARANA EM 1999. > ATUANTE COMO MEDICO NA
AREA DE FITOTERAPIA CLINICA DESDE 1990, SENDO RESPONSAVEL PELO
ATENDIMENTO MEDICO FITOTERAPICO REALIZADO TODAS QUINTAS
FEIRAS EM SERTAOZINHO-SP, JUNTO AO LAR ESCOLA EURIPEDES
BARSANULFO (1990 ATE 2003), E ATUALMENTE EM JURUCE, DISTRITO DE
JARDINOPOLIS, NA CASA ESPIRITA TERRA DE ISMAEL. > COORDENADOR
E MEDIADOR DE PALESTRA SOBRE SAUDE PUBLICA E FITOTERAPIA NO IV
WORKSHOP DE PLANTAS MEDICINAIS DE BOTUCATU, REALIZADO NO
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS — UNESP — BOTUCATU SP, EM MAIO DE 2000.
> PROFESSOR DE CLINICA FITOTERAPICA NO CURSOS DE EXTENSAO
UNIVERSITARIA - “FITOTERAPIA : DA PRODUGCAO DA MATERIA-PRIMA A
TERAPEUTICA”, PROMOVIDO PELO CURSO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
DA UNAERP - UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO PRETO SP, ANOS DE 1999 E
2000 . > MINISTRANTE DE AULAS TEORICAS DE CLINICA FITOTERAPICA
NO CURSO DE ESPECIALIZAGAO “FARMACOS E MEDICAMENTOS”
PROMOVIDO PELA UNIFRAN - UNIVERSIDADE DE FRANCA, NO ANO DE
2001 E 2002 . > PROFESSOR DE CLINICA FITOTERAPICA NO CURSO DE
ESPECIALIZAGAO EM FITOTERAPIA PROMOVIDO PELA UNIVERSIDADE DE
RIBEIRAO PRETO - UNAERP NO ANO DE 2001/2002, NUM TOTAL DE 100
HS/AULA. - MINISTRANTE DO MINI-CURSO DE PLANTAS MEDICINAIS NA
PRATICA CLINICA NA V JORNADA PAULISTA DE PLANTAS MEDICINAIS, NA
UNESP — BOTUCATU DO DIA 24-29 DE SETEMBRO DE 2001, COM CARGA
HORARIA DE 8 HORAS. > MINISTRANTE DO MINI-CURSO FITOTERAPIA :
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EXPERIENCIA NA CLINICA MEDICA COM PRODUTOS FITOTERAPICOS, NO V
WORKSHOP DE PLANTAS MEDICINAIS DE BOTUCATU, PROMOVIDO PELO
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, FACULDADE DE CIENCIAS AGRONOMICAS, E
FACULDADE DE MEDICINA - UNESP - BOTUCATU, EM 20 A 21 DE
SETEMBRO DE 2002, COM CARGA HORARIA DE 6 HORAS. > MINISTRANTE
DO CURSO DE FITOTERAPIA REALIZADO PELA SOCIEDADE ESP. TERRA
DE ISMAEL, FUNDAGAO BERNARD VAN LEER, CASA DA AGRICULTURA DE
JARDINOPOLIS E SECRETARIA MUNICIPAL DE JARDINOPOLIS REALIZADO
EM 06 DE OUTUBRO DE 2001, COM CARGA HORARIA DE 8 HORAS. >
PARTICIPANTE DO CURSO DE FITOTERAPIA CIENTIFICA REALIZADO EM
GOIANIA — HOSPITAL DE MEDICINA ALTERNATIVA (HMA) — DURANTE O
ANO DE 2001, COM ESTAGIO PRATICO DE ATENDIMENTO AMBULATORIAL.
> PARTICIPANTE DO CURSO DE PLANTAS MEDICINAIS BRASILEIRAS NA
MEDICINA TRADICIONAL CHINESA, PROMOVIDO PELO INSTITUTO CAYCE
DE BIOPSICOENERGETICA, EM CAMPINAS, EM FEVEREIRO DE 2002, E COM
CARGA HORARIA DE 16 HORAS. > PARTICIPANTE COMO PALESTRANTE
DO “CURSO DE FITOTERAPIA NA ATENGAO BASICA - SUS”, COORDENADO
PELA DIREGAO REGIONAL DE SAUDE DE RIBEIRAO PRETO, REALIZADO
NO PERIODO DE 19 DE AGOSTO A 21 DE OUTUBRO DE 2002, COM CARGA
HORARIA DE 40 HORAS AULA, NA CIDADE DE RIBEIRAO PRETO. -
PARTICIPANTE COMO PALESTRANTE DO Il ENCONTRO DE INTERAGAO
FITOTERAPIA, HOMEOPATIA E ALOPATIA, EM PASSOS — MG, NO DIA 05 DE
ABRIL DE 2003, COM CARGA HORARIA DE 6 HORAS. > AUTOR DO LIVRO
“FITOTERAPIA — CONCEITOS CLINICOS”, 2006, EDITORA ATHENEU. -
PROFESSOR DE CLINICA FITOTERAPICA NO INSTITUTO BRASILEIRO DE
FITOTERAPIA — INBRAFITO , NOS CURSOS DE FITOTERAPIA PARA
PROFISSIONAIS DE SAUDE NOS ANOS DE 2002, 2003, 2004, 2005 e 2006. (

inbrafito@yahoo.com.br)
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AVISO IMPORTANTE

PROIBIDO A REPRODUGAO TOTAL OU PARCIAL DESTE TRABALHO SEM A
DEVIDA AUTORIZAGAO POR ESCRITO DOS AUTORES.

ARetacoes geras
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