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GENERO EUGENIA (MYRTACEAE): POTENCIAL AGAO SOBRE O
SISTEMA NERVOSO EM MODELOS IN VITRO E IN VIVO - Uma reviséo

sistematica

RESUMO

O género Eugenia é um dos géneros da familia Myrtaceae com amplo uso
medicinal, destacando-se seu emprego como hipoglicémico,
anti-hipertensivo, anti-inflamatério, e antidepressivo. O género compreende
1156 espécies amplamente distribuidas pela regido equatorial do planeta,
principalmente na América do Sul e sul do continente africano. Diante da
importancia medicinal deste género e a necessidade de implementagéo da
terapéutica no que se refere a desordens que acometem o sistema nervoso,
a busca por novas terapias e novas substancias mais eficazes e com menos
efeitos colaterais torna-se relevante. Neste sentido, o presente trabalho se
propOs a realizar uma revisédo sistematica, compilando potenciais efeitos de
espécies vegetais do género Eugenia (Myrtaceae) em modelos in vitro, in
vivo e clinico, correlacionando a composicao fitoquimica e potencial agao
sobre o sistema nervoso. A pesquisa foi realizada através das plataformas de
busca de artigos cientificos: PUBMED, Web of Science, Google Scholar,
Scielo e Clinical trials no periodo entre 2000 a 2021. Os termos de busca
utilizados foram: “Eugenia and (brain or nervous system or psychiatric
disorders or analgesia or epilepsy or anticonvulsant for depression or anxiety
or terpenoids of flavonoids) associando efeitos comportamentais e
composi¢cao quimica dos constituintes. O vasto numero de artigos
encontrados nas bases de dados revelaram que muitas espécies do género
Eugenia apresentam como fitoconstituintes componentes fendlicos e
terpenos, destacando-se a presenca do eugenol e sua correlacdo a
beneficios em desordens como Doenca de Alzheimer, depressao, ansiedade
e epilepsia. Ndo se sabe ao certo o mecanismo de agao dos compostos
isolados e identificados, contudo as pesquisas apontam que espécies do
género Eugenia combatem danos oxidativos, eliminando espécies reativas de
oxigénio e atuam em neurotransmissores como serotonina e dopamina.
Frente ao potencial biolégico observado e auséncia de estudos clinicos que
comprovem eficacia, estudos mais aprofundados com o intuito de investigar o
papel terapéutico das diversas espécies do género Eugenia e sua aplicagao
na clinica tornam-se necessarios.

Palavras-chave: Myrtaceae — Eugenia — Sistema Nervoso — Desordens
Psiquiatricas — Terpenoides — Flavonoides



INTRODUCAO

A biodiversidade contribui significativamente para a subsisténcia e o
desenvolvimento humano e, portanto, desempenha um papel predominante
no bem-estar da populagao global. As plantas medicinais tém desempenhado
um papel importante na histéria da descoberta de farmacos que juntamente
com a etnoboténica e etnofarmacologia, tém contribuido para a exploragao
cientifica direcionada deste rico recurso natural, mediante conhecimento do
uso tradicional com importantes descobertas.

De acordo com relatérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
mesmo a medicina moderna estando bem desenvolvida em boa parte do
mundo, aproximadamente 80% dos habitantes de paises desenvolvidos
utilizam praticas tradicionais no cuidado basico a saude, e que a utilizacdo de
plantas ou preparagdes das mesmas chegam a quase 85% do total ["!. Neste
sentido, a busca por substancias bioativas (fitofarmaco) ou preparagdes
farmacéuticas (fitoterapico) a partir de plantas medicinais demonstra ser uma
importante area de pesquisa, com grande potencial quimico e bioldégico, onde
estudos sistematicos podem direcionar as investigagées visando pistas de
varios alvos bioldgicos.

Dentre as diversas patologias onde necessita-se implementagdo da
terapéutica estdo as desordens no sistema nervoso central, as quais sao
complexas e grande parte delas trazem inumeros efeitos adversos, neste
sentido surge a demanda para que a industria farmacéutica direcione suas
pesquisa para descoberta de novas substancias mais eficazes e com
menores efeitos indesejados ao paciente . A biodiversidade vem
contribuindo ao longo dos anos para descoberta nesta area da medicina
como a observacdo do potencial biolégico da planta Ginkgo biloba,
fitoterapico utilizado em disturbios demenciais, como dificuldades de
concentracdo e perda de memoaria. A investigacado fitoquimica e bioldgica
revelaram os beneficios desta espécie vegetal e relacionaram a presencga de
fitoconstituintes da classe de flavondides, terpendides e acidos organicos,
com propriedades de melhora na circulagdo sanguinea, reforgando as
paredes dos capilares, evitando a formagao de coagulos e protegendo as
células nervosas de danos quando desprovidas de oxigénio Fl. Além disso,
outras plantas com composi¢cao quimica semelhante tém se tornado alvo de
estudos, como é o caso do género Eugenia.

Espécies vegetais do género Eugenia (Myrtaceae) sdao amplamente
empregadas na medicina popular para tratamento de diversas enfermidades,
através de suas propriedades anti-inflamatéria, anti-hipertensiva e
antioxidante . Somado a isso, diversas pesquisas discutem a composigéo
quimica variada e as propriedades bioldgicas do 6leo essencial das folhas da
pitangueira (E. uniflora), largamente utilizadas na medicina popular, na forma
de infusdo ou decoccédo, para a prevencao e tratamento de varias doencgas,
como hipertenséo, diurese, desordens gastricas e digestivas PI°l7l As folhas
de E. uniflora também sao muito utilizadas no tratamento de bronquites,
gripes e problemas intestinais e até mesmo como antipirético 1.

Diante da importancia etnobotéanica de espécies de Eugenia, varios
estudos tém sido conduzidos evidenciando seu potencial quimico e
terapéutico. Embora a familia Myrtaceae seja popularmente conhecida por
suas espécies com frutos comestiveis, como Eugenia uniflora L.,
popularmente conhecida como “pitangueira”, Eugenia edulis (O. Berg) Benth.
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& Gancho. ex Griseb., conhecida como jabuticaba, e Eugenia umbelliflora O.
Berg., conhecida como baguacgu ®, a utilizagdo do género Eugenia é muito
diversificada !, e os estudos atuais demonstraram atividades bioldgicas,
como antioxidante, adstringentes '%, antidiabético "', neuroprotetor e outre
outros.

De acordo com a composi¢cdo quimica de diversas espécies de
Eugenia, onde observa-se a predominancia de compostos fendlicos e
terpenos, somado a pesquisas experimentais nas quais estdo envolvidas a
formagao de radicais livres € 0 processo oxidativo no organismo humano,
relacionando a génese de varias desordens do sistema nervoso, se torna
sugestivo que plantas deste género possuem agdes sobre o sistema nervoso
(SN), diante das observagdes relatadas em diversas pesquisas com outros
géneros no qual fazem esta correlagdo. Muitos estudos revelam o potencial
de compostos fendlicos sobre desordens no SN como na depressao,
ansiedade e na memoria com aplicagdo em tratamentos para a Doencga de
Alzheimer (DA). Sabe-se que os tratamentos atuais para as desordens
relacionadas ao SN embora em constante avango, possuem diversas
limitagGes, principalmente em relagdo a seus efeitos adversos 4. Além disso,
tais adversidades, podem estar relacionadas a multiplicidade de diagndsticos
existentes, com elevada presenga de comorbidades e bases neurobiolégicas
compartilhadas por transtornos mentais distintos. O avanco das pesquisas
em neurociéncias tem estimulado pesquisadores a buscar fatores que
possam desempenhar um papel comum na etiologia da doenga mental. 12

Considerando a importédncia do género Eugenia como fonte de
pesquisas promissoras no tratamento de diversas patologias, o interesse
clinico na descoberta de novas opcgdes de tratamentos para desordens do
SN, e da investigacao de plantas do género Eugenia com sua aplicagao de
forma melhor direcionada, esta revisao teve como objetivo buscar e identificar
em bases de dados cientificas, dados que relacionam espécies do género e
sua aplicagéao in vitro, in vivo e clinico no SN, relacionando quando possivel a
seus constituintes quimicos, para que com isso a presente pesquisa possa
contribuir com futuros estudos, auxiliando no desenvolvimento de novos
produtos e beneficios a populacgao.

METODOS
v
Estratégia de pesquisa

Esta revisdao sistematica foi realizada através de uma pesquisa
bibliografica, em 2021, e inclui artigos publicados no periodo de 2000 a 2021.
Como ferramenta norteadora para a execugdo do projeto foi utilizado o
checklist do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), a qual até o momento demonstra ser uma ferramenta
padronizada e controlada para revisdes sistematicas.

A busca dos artigos cientificos para compor o estudo foi através das
bases de dados PubMed, Web of Science, Google Scholar e Scielo com os
seguintes termos de busca: “Eugenia AND (brain OR nervous system OR
psychiatric disorders OR analgesia OR epilepsy OR anticonvulsant OR
depression OR anxiety OR terpenoids OR flavonoids)”.



Com o intuito de complementar a pesquisa, foram realizadas buscas
na base de dados Clinical Trials, relacionando o género Eugenia e sistema
nervoso, porém nao foram encontrados resultados que se enquadrem no
presente estudo.

Selegao de estudos

O critério para selegao dos artigos cientificos para compor o presente
manuscrito foi baseado na observagao de descricdo de uso medicinal e/ou
investigacgéao in vitro, in vivo e clinico relacionadas ao sistema nervoso.

Extragcao de dados e avaliagao da qualidade

Estudos duplicados ou que nao estavam dentro da area de interesse
de revisdao foram excluidos. Foram incluidos na revisdo os trabalhos
cientificos que se encaixaram nos critérios de analise in vitro, in vivo e clinico,
com relagcdo aos parametros do sistema nervoso. Inicialmente, dois
pesquisadores selecionaram os artigos por titulos e resumos dos mesmos.
Em sequéncia, os artigos completos foram lidos na integra, e as referéncias
que atenderam aos critérios de inclusdo foram incluidos na revisdo. As
divergéncias foram resolvidas por consenso entre pesquisadores, € no caso
de discordancia, um terceiro revisor foi consultado.

Analise de dados

Para organizagdo dos dados foram utilizadas planilhas do Microsoft
Excel e planilhas da Google. Dos 277 artigos localizados apds a remogéao de
duplicatas e estudos que ndo se qualificaram, foram incluidos 15 artigos
relatando o uso do género Eugenia em aplicagdes direcionadas ao SN, como
apresentado no fluxograma (Figura 1).

» Figura 1. Fluxograma da pesquisa bibliografica.
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RESULTADOS
v
Descricao dos estudos

De acordo com a pesquisa realizada, foram encontradas 8 espécies do
género Eugenia com estudos relacionados ao seu potencial de agédo no SNC,
como observado na figura 2. Um dos estudos observados incluiu a
investigacao de trés espécies de Eugenia (E. brasiliensis, E. catharinae e E.
umbelliflora).

» Figura 2. Representacéo numérica dos estudos encontrados e enquadrados
na pesquisa relacionando Eugenia e SN, distribuidos de acordo com a espécie
vegetal.
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Dos 15 artigos classificados como adequados para a pesquisa, 13
deles realizaram pesquisa in vivo, com experimentos em modelos animais —
todos em roedores - e os 2 restantes realizaram pesquisa in vitro, um deles
com feocromocitoma de rato (células PC12) e o outro o estudo nao relatou o
modelo celular.

As amostras investigadas nos modelos in vivo foram 6leos essenciais,
extratos ou compostos isolados como eugenol e taraxerol, como descrito na
tabela 1. As doses utilizadas nos estudos oscilaram tendo como minima
0,025 mL/kg e maxima 500 mg/kg, tal diferenca refere-se a via de
administragdo eleita no estudo, como por exemplo infusbes intra
hipocampais, intracerebral e intracerebroventricular tendo geralmente
dosagens baixas e administragcdo via oral (gavagem) com dosagens mais
elevadas. Ademais, os testes realizados para mensurar os parametros
relacionados ao SN foram semelhantes, tendo em comum entre alguns dos
estudos o teste de nado forgcado, teste de campo aberto e step-down.

O tempo de tratamento dos estudos que utilizaram modelos animais -
os quais foram a grande maioria (87,5%) — variaram de 10 minutos em
experimentos com analises de tratamento agudo a 90 dias, com modelos



para tratamentos cronicos, tendo a maioria dos casos com tratamento de 21
dias.

Além disso, foi possivel observar o uso de partes distintas das plantas,
de acordo com a tabela 2. Houve uso de folhas, flores, frutos e sementes,
alguns ainda complementam com a composicdo quimica das partes em
questao. Frente a isso, pode-se correlacionar possiveis acdes e alvos de
acodes bioldgicas de acordo com as estruturas quimicas encontradas.

» Tabela 1. Quantidade de estudos encontrados e enquadrados na pesquisa
relacionando Eugenia e SN, distribuidos de acordo com o tipo de amostra

ensaiada.
Amostra N° de estudos
Extrato 8
Composto isolado 2
Oleo essencial 5

» Tabela 2. Quantidade de estudos encontrados e enquadrados na pesquisa
relacionando Eugenia e SN, distribuidos de acordo com o 6rgéo vegetativo.

Orgéo vegetativo N° de estudos
Folhas 7
Flores 5
Frutos 1
Sementes 1

Nos artigos consultados pode-se observar a predominancia do
fitoconstituinte fendlico, o eugenol, em espeécies de Eugenia. O
fenilpropandide eugenol, derivado do guaiacol, presente em diversas
espécies do género, vem sendo submetido a investigagbes bioldgicas e
evidenciado seu potencial.

Eugenia brasiliensis

Estudo realizado por Colla e col. (2012) conduzido com 5 espécies do
género, tratou os camundongos swiss - utilizados como modelos animais -
com extrato hidroalcodlico na dose de 0,1 mg/kg, via oral, de forma aguda,
com o objetivo de caracterizar eficacia antidepressiva quando associado a
doses subterapéuticas de antidepressivos classicos como fluoxetina (5
mg/kg, p.o.), imipramina (0,1 mg/kg, p.o.) e bupropiona (1 mg/kg, p.o.) I3l

Frente a isso, a espécie que obteve maior destaque dentre as
estudadas foi a E. brasiliensis por apresentar efeito antidepressivo e nao
psicoestimulante. Além disso, € importante mencionar a composi¢cao quimica



da espécie, pois a mesma possui os triterpenos o-amirina e B-amirina, e
flavondides como quercetina, catequina e galocatequina "%,

Para esta espécie, estudos demonstraram a presenca do flavondide
rutina e para o qual tem se correlacionado sua contribuicdo para o potencial
antidepressivo para a planta Hypericum perforatum quando submetida a
investigacao bioldgica utilizando o modelo experimental de nado forgcado, em
roedores 3141,

Com base nas evidéncias, o extrato hidroalcodlico de E. brasiliensis
demonstra-se promissor quando coadministrado com antidepressivos como
fluoxetina, imipramina e bupropiona, uma vez que diminuindo as doses de
antidepressivos prescritos, pode-se obter melhores resultados em relagao a
seus efeitos colaterais e adesao a terapia.

Eugenia caryophyllata

Na presente revisdo foram observados sete estudos incluindo a espécie E.
caryophyllata, sendo 6 deles com estudos in vivo, em roedores, e um deles in
vitro, em modelo celular PC12, derivada de feocromocitoma da medula
adrenal de ratos. Dentre os estudos avaliados, destaca-se a investigagao
conduzida por Garabadu e col. (2019) onde avaliou o fitoconstituinte eugenol
em diferentes concentragdes e obteve resultados satisfatérios sobre o SN,
observando seu efeito atenuante sobre neurotoxicidade, inibicdo atividade da
enzima acetilcolinesterase facilitando a disponibilidade de acetilcolina no
hipocampo de roedores . O estudo revela o efeito benéfico em relagéo a
memoria nos animais tratados com escopolamina, a qual foi utilizada para
induzir amnésia, uma vez que esta associada a disfungdes colinérgicas.

Somando a isso, a composi¢do de eugenol, B-cariofileno, acetato de
eugenol e a-humuleno demonstrou ser eficaz contra convulsdées induzidas
por pentilenotetrazol e eletrochoque, podendo se tornar um tratamento
promissor para uso em disturbios epilépticos, como relatado no estudo
realizado por Hosseini e col. (2012). Além de reverter os déficits de memoria
de curto e longo prazo, atua na redugéo de peréxidos lipidicos, o qual pode
ser um dos mecanismos de reducdo do estresse oxidativo, levando
consequentemente na melhora no aprendizado e na memdria ['71.

Cabe ressaltar que estudos tém revelado o potencial do 6leo essencial
de E. caryophyllata (6leo de cravo) no tratamento da insbnia, ansiedade e
depressao, pelos experimentos conduzidos para avaliagdo do possivel efeito
antidepressivo e agéo sobre atividade locomotora de animais tratados com o
mesmo. Mehta e col. (2013) e Halder e col. (2010), do mesmo grupo de
pesquisa, investigaram o potencial antidepressivo do 6leo essencial em
concentracdes distintas e observaram efeito principalmente nas doses de
0,025 e 0,05 mL/kg com efeitos significativos em relagdo a atividade
locomotora, efeito esse comparavel a psicoestimulantes.

Outro estudo que revela o potencial desta espécie vegetal sobre o SN
foi o realizado por Jeon e col. (2010), o qual foi conduzido com KSOP1009
(receita modificada de SuHeXiang Wan) para avaliar sua contribuicéo sobre a
patologia do Mal de Alzheimer. O composto, na dose de 124 mg/kg/dia
suprimiu a geragdao de espécies reativas de oxigénio (ROS), além de
demonstrar propriedades antioxidantes quando comparado ao donepezil na
dose de 1,036 mg/kg/dia e demonstrou supressdao na deposi¢cao de placa



beta amiloide em cérebros de roedores, sendo sugestivo como uma futura
possibilidade de tratamento para pacientes com esta fisiopatologia "9,

Por fim, um dos estudos conduzidos por Choi e col. (2015) apontou
como efeito terapéutico a reducdo da intensidade dos sintomas de
abstinéncia sobre a dependéncia em opiaceos 2%

Eugenia catharinensis

Com o intuito de investigar o potencial biolégico da espécie vegetal E.
catharinensis, Barauna e col. (2018) avaliaram o extrato de acetato de etila
em camundongos swiss, nas doses 50, 125, 200 e 250 mg/kg. Os animais
foram tratados com corticosterona, a qual gerou estresse oxidativo e
alteragcdes de enzimas antioxidantes no tecido nervoso. Pode-se observar
aumento na atividade das enzimas catalase e superoxido dismutase,
revertendo os efeitos da administracdo da corticosterona. Os autores
propuseram que os efeitos desencadeados pela E. catharinensis estao
correlacionados a presenga de compostos fendlicos, uma vez que possuem
propriedades antioxidantes e desta forma evitam os danos oxidativos
induzidos por radicais livres e peroxidagao lipidica .

Eugenia dysenterica

A espécie E. dysenterica, popularmente conhecida como “cagaita”, tem sido
submetida a investigacdes fitoquimicas e revelado a presenga de compostos
fendlicos como os flavondides quercetina e catequina, os quais, em estudos
prévios, possuem potencial como anticancerigeno, neuroprotetor e
anti-inflamatério ?". Com o intuito de correlacionar a presenca dos
componentes fendlicos e melhora em disfungbes do SN, o extrato
hidroalcodlico das folhas da espécie, nas doses de 100mg/kg e 300mg/kg, foi
submetido a investigacédo de seu efeito neuroprotetor através de seu possivel
efeito antioxidante, para o tratamento de patologias que envolvem estresse
oxidativo, como doengas neurodegenerativas. Para tal, foi utilizado cloreto de
aluminio na dose de 100mg/kg para induzir neurotoxicidade e avaliar a
capacidade do extrato em reverter o quadro "

O extrato foi capaz de eliminar as ROS de forma eficiente em ambas
as doses e prevenir peroxidagao lipidica, protegendo assim o cérebro contra
danos induzidos por oxidagao, além de auxiliar no combate a perda de
memoria.

Eugenia jambolana

Kosaraju e col. (2014) investigaram o potencial do extrato etandlico das
sementes da espécie vegetal E. jambolana, conhecida como jambol&o, sobre
o SN em modelo in vivo com ratos Wistar. Esta espécie vegetal apresentou
efeito antidiabético através de sua agéao inibitoria sobre a enzima dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), o que pode vir a contribuir no tratamento do Mal de
Alzheimer pela constatagdo que esta proteina de membrana encontra-se em
diversas partes corpdreas, incluindo o liquido cefalorraquidiano 1?2,

O modelo experimental utilizado induziu o aumento de placas
B-amildides, fosforilagdo de proteina tau, aumento no numero de astrécitos
ativados no hipocampo e neuroinflamagdo pelo uso da substancia
estreptozotocina (STZ) intracerebral em roedores e avaliou os animais
tratados com o extrato em diferentes doses (200 e 400 mg/kg). Foi observado
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deterioracdo da memodria no grupo controle e esse déficit foi revertido apds a
administragcdo do extrato por 30 dias, além disso, os niveis de fatores de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1) que estavam elevados e
que sao fatores que induzem neuroinflamacgao apresentaram reducdo apos
os tratamentos com extrato, apoiando assim o uso desses inibidores de
DPP-4 a base de plantas para o tratamento do Mal de Alzheimer.

Eugenia umbellifiora

Diante da observagao da presenca do triterpeno taraxerol, um derivado dos
triterpenos a e B-amirina e dos quais existem relatos de seu potencial sobre o
SN, Berté e colaboradores (2018) conduziram investigagdo com o taraxerol,
isolado das folhas de E. umbelliflora >3, O potencial do triterpeno taraxerol
sobre o SN foi avaliado em modelo in vivo utilizando ratos Wistar na memoaria
aversiva induzida por escopolamina (2 ug/por lado do hipocampo) e em
memorias aversivas induzidas por estreptozotocina (STZ) (2,5 mg/mL, 2,0
uL), ambas infundidas via hipocampo .

Com a investigacao dos efeitos do taraxerol através dos experimentos
realizados, os autores identificaram melhora na memoria de longo prazo,
sugerindo que o composto influencia de maneira positiva na sinalizagcao
colinérgica frente a disfungdo cognitiva. Além disso, os autores sugerem uma
possivel correlacdo entre o potencial anti-inflamatério do taraxerol e a
prevencao de déficits cognitivos %,

Ngo e Li 2 também conduziram investigagdo com taraxerol através de
docking molecular e demonstraram que o mesmo apresenta elevada
afinidade com fibrilas e peptideos B-amildides, além de baixa toxicidade e
desta forma instiga continuidade dos estudos visando sua contribuicdo
terapéutica no tratamento do Mal de Alzheimer.

Eugenia uniflora
A espécie E. uniflora € uma das espécies mais representativas do género
Eugenia, seja pelo seu emprego alimenticio dos frutos, bem como por seu
potencial medicinal como antioxidante, digestivo e anti-hipertensivo
evidenciado pelas inimeras pesquisas conduzidas 1?6/, Com relagdo a
investigacdo desta espécie vegetal no que se refere a avaliagdo sobre seu
potencial sobre o SN foram identificados somente dois estudos. Flores e col.
(2020) analisaram, através da administracdo crbénica do extrato da fruta, na
dose de 200 mg/kg, sua acao sobre o estresse oxidativo e possivel atividade
anti-acetilcolinesterase em um modelo animal de depressdo. O extrato
apresentou resultados promissores com relacdo a prevencado do efeito
depressivo induzido por estresse crénico imprevisivel, propiciou regulagéo da
atividade da acetilcolinesterase, reduziu a produgao de espécies reativas de
oxigénio no cortex pré-frontal e hipocampo e evitou a redugéo da glutationa
peroxidase no hipocampo dos animais submetidos aos experimentos. Os
resultados obtidos evidenciaram capacidade protetora do extrato semelhante
a fluoxetina, um antidepressivo classico.

Ja no estudo realizado por Schapoval e colaboradores foi relatado que
a infusdo de folhas dessa espécie produziu um aumento significativo no
tempo de sono em associacdo com pentobarbital, um medicamento sedativo
e hipnético. Segundo os autores, tal atividade pode estar relacionado a
composi¢cdo quimica, principalmente pela presenga dos fitoconstituintes da
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classe quimica de monoterpenos que podem ter interferido positivamente na
distribuicdo do medicamento nos tecidos, assim sendo necessaria uma
dosagem mais baixa quando associado com infusdes das folhas para um
tempo de sedagéo semelhante 120,

Eugenia punicifolia

O estudo conduzido por Grangeiro e col. (2006) teve como objetivo avaliar o
extrato bruto aquoso da espécie em ratos Wistar, em relagdo a
neurotransmissao nicotinica colinérgica. O principal achado em relagdao ao
extrato foi que o mesmo pode influenciar os efeitos dos antagonistas
competitivos nicotinicos colinérgicos na placa terminal muscular. Além disso,
os autores complementam salientando a importancia do achado como uma
nova ferramenta farmacoldgica, pois o sistema colinérgico implica em
estados funcionais, comportamentais e patolégicos como doenga de
Alzheimer e doenga de Parkinson, e o extrato bruto em questdo pode ser
uma ferramenta para projetar novas terapias para essas doencgas ",

Por fim, os resultados observados fizeram mencgdo do potencial da
planta como ferramenta para diversos parametros relacionados ao SN, como
efeito anticonvulsivante, tempo de sono, antioxidante e consolidagdo da
memodria, com avaliagdes significativas na melhora em modelos de Doenca
de Alzheimer.

Dados Obtidos
v

Para uma melhor compilagdo de dados, nas tabelas a seguir constam
as seguintes informacoes:

Tabela 3: Espécies do género Eugenia abordadas no presente estudo,
nomes dos compostos identificados correlacionando com a espécie em que
foram identificadas e suas classificacbes quimicas, assim como o 6rgao
vegetativo utilizado para as analises.

Tabela 4: Compilado dos estudos, abordando as espécies do género,
modelo experimental utilizado em cada pesquisa, correlacionando com as
doses estudadas, amostras para pesquisa dos efeitos, duragdo do tratamento
e via de administragao.

Tabela 5: Avaliagdo dos efeitos bioldgicos encontrados nos estudos
correlacionados com as doses com efeitos significativos, abordando em
conjunto o modelo experimental, tempo de tratamento e via de administragao.

11



» Tabela 3. Composigédo quimica abordada nos artigos de revisédo de acordo com a espécie e sua parte vegetal
COMPOSIGAO QUIMICA

Espécie vegetal e Orgao vegetativo R
P 9 Classe Quimica Nome do composto 9 9
, Fenilpropandide; = Eugenol; acetato de eugenol
Eugenia caryophyllata . prop ¢ . Y Flores 1181201 (171 (18]
Polifenol [3-cariofileno [16] [19] [28]
Eugenia dysenterica Fenol Polifendis (catequina e quercetina) Folhas 21)
. . . Flavonodides; antocianina monomérica (cianidin-3-O-glucosideo);
Eugenia uniflora Fendis; Terpenos Frutas; Folhas 125] [26]
monoterpenos
47 padrbes fendlicos: acido 4-aminobenzoico, 4-metil-umbeliferona, Acido
4-hidroxi metil benzoico, acido p-anisico, acido cafeico, acido cindmico, acido
clorogénico, acido elagico, acido fertlico, acido galico, acido mandélico, acido
metoxifenilacético, p-acido cumarico, acido rosmarinico, acido salicilico, acido
. , , sinapico, acido singarico, acido vanilico, apigenina, aromadendrina, carnosol,
Eugenia catharinensis Fenol . - . - - - - . Folhas M3
catequina, cristina, coniferal leido, epicatequina, epigalocatequina-galato
eriodictiol, escopoletina, fustina, galangina, hispidulina, isoquercitrina,
kaempferol, miricetina, naringenina, naringina, pinocembrina, acido
protocatecuico, quercetina, resveratrol, rutina, cinamaldehido, siringaldeido,
taxifolina, umbeliferona e vanillina
Eugenia
, Triterpeno Taraxerol Folhas
umbelliflora Berg. P [231113]
Eugenia jambolana Polifenol Acido elagico sementes

[22]
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Eugenia brasiliensis NA NA Folhas 13)

Eugenia punicifolia NA NA Folhas 23]

NA - ndo apresentado.

» Tabela 4. Modelo experimental utilizado correlacionando com a dose, amostra, duragao do tratamento e via de administragéo

Espécie vegetal Modelo Dose Amostra Duragao do Via de administragao R
tratamento
Eugenia caryophyllata [in vivo] Roedores 12,5, 25,0 e 50,0 mg/kg  Eugenol 14 dias i.p. [15]
. . [in vivo] Roedores 10, 100 e 300 mg/kg/dia . . .
Eugenia dysenterica T v (0,1mL/10g) Extrato hidroalcodlico 90 dias p.o. (gavagem) 21)
Eugenia uniflora [in vivo] Roedores 200 mg /kg Extrato hidroalcodlico 21 dias p.o. (gavagem) (25]
Eugenia catharinensis  [in vivo] Roedores fn(; ”1(35’ 200 ou 250 Extrato de acetato de etila 21 dias subcutanea [
infusdes
Eugenia . intra-hipocampais;
umbeliifiora Berg. [in vivo] Roedores 0,89 e 1,77 uM/0,5 pL Taraxerol NA intracerebral: -
intracerebroventricular
[in vivo]
Eugenia caryophyllata  Feocromocitoma de 10, 25, 50 e 100 ug/mL  Oleo Essencial NA NA 120]
roedor (células PC12)
. L ,025, 0, .1 mL : . . . . .
Eugenia caryophyllata  [in vivo] Roedores 0,025,005 0,1 mL/ Oleo Essencial 21 dias intraperitoneal (ip) -

kg/dia

Eugenia caryophyllata  [in vivo] Roedores 0,025,0,05e 0,1 mL/kg  Oleo Essencial 21 dias intraperitoneal(ip) 8]




Eugenia jambolana [in vivo] Roedores 200 e 400 mg/kg Extrato 30 dias p.o. (gavagem) 221
Eugenia brasiliensis,
Eugenia catharinae e [in vivo] Roedores 1, 10 e 100 mg/kg Extratos hidroalcodlicos NA p.o. (gavagem) 3]
Eugenia umbelliflora
Eugenia punicifolia [in vivo] Roedores zf/trato bruto aquoso - Extrato aquoso NA NA 27
(o]
50, 100, 250 e 500
mg/kg de extrato
aquoso;
50, 100, 250 e 500 Extrato aquoso;
Eugenia caryophyllata  [in vivo] Roedores mg/kg de extrato Extrato etandlico; NA i.p. 18]
etandlico; Extrato cloroférmico
50, 100, 250 e 500mg
/kg de extrato
cloroférmico
. . 124 mg/kg/dia ou 1,036 . . . ragéo contendo KSOP
Eugenia caryophyllata  [in vivo] Roedores mg/kg/dia Oleo essencial 90 dias 1009 9]
Eugenia uniflora [in vivo] Roedores 300 mg/kg Extrato aquoso NA p.o. (26]
; L 0,025, 0,05, 0,075 e 0,1 . . 10 - 60 .
Eugenia caryophyllata  [in vivo] Roedores mi/kg) Oleo Essencial minutos i.p. (28]

NA - n&o apresentado.
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» Tabela 5. Avaliagao dos efeitos bioldgicos relacionados de acordo com a espécie, abordando testes realizados com o modelo experimental.

EFEITOS BIOLOGICOS

o Duragao o
Especie vegetal Modelo Testes Amostra Efeito Observado Dose efetiva do d Y'? e = i
tratamento 2 ministracao
Eugenia [in vivo] Labirinto Aquatico de
g Morris Eugenol Acao anti-amnésica 25,0 e 50,0 mg/kg 14 dias i.p. [15]
caryophyllata Roedores .
Labirintoem Y
Comprometimento
L da memoria;
. [in vivo] Teste Step-Down; - ’
SV . Roedores Campo Aberto; E_xtrato - Potenc~|al iz 100 e 300 mg/kg 90 dias p.o. (gavagem)
dysenterica Co L hidroalcodlico  protegao cerebral
[in vitro] Teste da chaminé
contra danos por
oxidacao
Eugenia uniflora lin vi7el (D 80 (CEEe 20708 2 Erfliiig; ressivo e 200 mg/kg 21 dias 0. (gavagem)
g Roedores  Teste de Nado forgado hidroalcodlico P p-0.(gavag (23]
neuroprotetor
, L . Extrato de Efeitos
Eugenia o el [EEE AR CENpO DRI o antioxidantes e 125, 200 e 250 mg/kg 21 dias subcutanea 8
catharinensis Roedores Teste de Nado forgado ; - f
etila antidepressivos
Infusbes
Eugenia [in vivo] Teste de Campo Aberto; |ntra-h|ip>sc?campa
gen Teste de Labirinto em Taraxerol Acio anti-amnésica; 0,89 e 1,77 uM/0,5 pL NA ’ , =
umbelliflora Berg. Roedores Cruz Elevado Intracerebral;
Intra cérebro
ventricular
Eugenia [in vitro] Sleo Dependéncia (agao
cargo vilata Células NA (ndo abordado) Essencial sobre a modulagio 25 pg/mL NA NA (20)
yophy! PC12 de dopamina)
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Eugenia
caryophyllata

[in vivo]
Roedores

Modelo depressivo: Teste
de natagéo forgada (FST)
e o teste de suspenséao
pela cauda (TST)

Atividade locomotora:
teste do rotarod e o
procedimento do
fotoatémetro

Oleo essencial

Acgéo antidepressiva
e atividade
locomotora

FST: Doses com
diminuic&o significativa na
duracéo dE imobilidade:
0,05 e 0,1 ml/kg

TST: Diminuigao
significativa no periodo de
imobilidade em todas as
doses administradas:
0,025, 0,05 e 0,1 mL/
kg/dia

Teste do rotarod: na
maior
dose administrada (0,1
ml/kg) resultou em um
aumento significativo na
laténcia

Fotoatdbmetro: a atividade
foi estatisticamente
significativa apenas na
dose de
0,1 ml/kg

21 dias

intraperitoneal
(ip)

17

Eugenia
caryophyllata

[in vivo]
Roedores

Labirinto em Cruz
Elevado;

Estimativa de
malondialdeido (MDA)

Oleo essencial

Acao anti-amnésica

Labirinto em Cruz
Elevado: 0,025, 0,05 e
0,1 mL/kg

Estimativa de
malondialdeido: 0,025 e
0,05 mg/kg

21 dias

intraperitoneal
(ip)

e

Eugenia jambolana

[in vivo]
Roedores

Teste da Placa com
Buracos

Extrato

Acao anti-amnésica

Teste da Placa com
Buracos: 400 mg/kg

30 dias

p.o. (gavagem)

[22]
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Eugenia

Eugenia brasiliensis,

brasiliensis, [in vivo] Teste de suspensao pela Extrato Efeito ELgEiE el (1, 1
Eugenia catharinae P P A . . . e 100 mg/kg) e Eugenia NA p.o. (gavagem) 3
) Roedores cauda (TST). hidroalcodlico  antidepressivo ;
e Eugenia umbelliflora (10 e 100
umbelliflora mg/kg) reduziram o
tempo de imobilidade
Efeito inibitério dos
Eugenia punicifolia 1" VO] NA DD i e NA NA NA o
Roedores aquoso nicotinicos
colinérgicos
MCS:
50, 100, 250 e 500 mg/kg
de extrato aquoso
50, 100 e 250 mg/kg do
extrato etandlico
Extrato
Crise clénica minima aquoso; GTCS:
SIS Foviel — (MEH)@aATEE =aEn Agio antiepiléptica 50, 100, 250 e 500 mg/kg NA ip. -
caryophyllata Roedores ténico-clénica etandlico;
generalizada (GTCS) Extrato i G 0
R 50, 100, 250 e 500 mg/kg
cloroférmico o
de extrato etandlico
Extrato cloroférmico: néo
houve diferencas
significantes
Eugenia lin vivo] Labirinto Aquatico de Aleo
g Morris; . Acao anti-amnésica 124 mg/kg/dia 90 dias p.o. (ragéo) 9]
caryophyllata Roedores I . Essencial
Teste de evitacao passiva
. . [in vivo] Extrato
Eugenia uniflora Roedores Tempo de sono aquoso Tempo de sono 300 mg/kg NA p.o. 26]
) 0,050 ml/kg suprimiu
Eugenia [in vivo] Atividade Oleo Atividade significativamente as 10 - 60 i
caryophyllata Roedores Anticonvulsivante Essencial anticonvulsivante convulsdes induzidas por minutos P (28]

NA - ndo apresentado

eletrochoque
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DISCUSSAO
v

Até onde se tem conhecimento, esse € o primeiro estudo com o intuito
de compilar os dados ja disponiveis e correlacionar o género Eugenia, suas
acdes biologicas documentadas em relagdo ao SN e fitoconstituintes que
possam estar relacionados ao potencial biolégico observado.

Muitos dos estudos disponiveis sobre o0 género e suas agdes sao
direcionados para uso como antimicrobianos e como alternativa para seus
tratamentos. Mesmo sua composigdo quimica sendo rica em flavondides,
taninos, triterpenos e sesquiterpenos, os quais ja possuem estudos cientificos
que comprovam agdo no SNP% ainda ha poucos estudos voltados para tal ou
direcionados como alternativas para o tratamento de desordens nervosas.

Dentre os fitoconstituintes relatados nos estudos analisados na
presente revisdo sistematica pode-se observar a prevaléncia das classes
quimicas: compostos fendlicos, flavondides e terpenos. Destaca-se a
presenca em diversas espeécies vegetais abordadas do composto fendlico
eugenol, classificado como um fenilpropandide, derivado do aminoacido
fenilalanina, acredita-se que o eugenol tenha ag¢ao neuroprotetora através de
um mecanismo multimodal, pois foi documentado que 0 mesmo regula canais
idnicos, como receptores de potencial transitorio vanilodide do tipo 1 (TRPV1),
canais de calcio ativados por voltagem, receptores N-metil D-Aspartato
(NMDA), receptores GABA e sodio "1,

Acrescente, observou-se a composi¢cao majoritaria do 6leo essencial
de uma das espécies, Eugenia caryophyllata, ilustrada na figura 3, o qual
possui componentes como Eugenol e B-Cariofileno, com efeito sobre
melhora no aprendizado e na memoaria. Evidencia-se potencial terapéutico de
especies vegetais do género Eugenia em disturbios neuroldgicos e até
mesmo como uma alternativa para o tratamento da Doenga De Alzheimer.
Além disso, a parte vegetal mais utilizada nas pesquisas aqui abordadas, e
também com intuito medicinal das plantas deste género sdo as folhas,
contudo o uso de flores também foi notério, tendo a sua preparacgéao final em
grande parte para obtengdo de dleo essencial, enquanto as folhas foram
empregadas essencialmente para a obtencéo de extratos vegetais.

» Figura 3. Porcentagem dos componentes do 6leo essencial de Eugenia caryophyllata.?

Eugenol B-Cariofileno da-Humuleno Acetato de eugenila Oxido de cariofileno

Um dos estudos apontou a semelhanca do extrato dos frutos de E.
uniflora com o antidepressivo fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacao
de serotonina (ISRS), o que demonstra que extratos do género podem se
tornar opgao de tratamento, ou até mesmo uso em associacdo com 0s
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medicamentos classicos, para pacientes acometidos com desordens como
depressao e ansiedade.

Além disso, a combinagdo de um medicamento sedativo e hipnoético
com o extrato de E. uniflora aumentou o tempo de sono, o que demonstra ser
uma possivel alternativa para uso na clinica, pois pacientes que fazem uso
continuo de medicamentos opidides por exemplo, podem desenvolver
tolerancia e ser necessario aumento de doses de formas recorrentes.
Somado a isso, outro estudo que integra a presente pesquisa apontou os
efeitos antioxidantes do extrato de E. uniflora, mantendo superdxido
dismutase e glutationa peroxidase elevadas, com prevencéo da peroxidagcao
lipidica 9

A espécie com o maior numero de estudos relacionados ao SN foi a E.
caryophyllata, com pesquisas abordando sua aplicacdo na memoria, modelo
depressivo, atividade locomotora, doengas neurodegenerativas e convulsdes.
Sua composicao quimica € majoritariamente composta por eugenol, cujo
composto por seu carater lipossoluvel contribui para sua facilidade de
atravessar membranas lipidicas e até mesmo a barreira hemato encefalica,
conseguindo exercer fung¢des diretamente no sistema nervoso.

Foi identificado que o composto eugenol inibe a peroxidacao lipidica,
exercendo uma atividade antioxidante através da sua estrutura metil fendlica.
Somando a isso, foi identificado também um efeito modulador em relagéo a
substancias antioxidantes como glutationa e a enzima
glutationa-S-transferase, podendo atuar como substincia neuroprotetora.
Acrescente, o composto promove a neuroprotecdo através de sua acao
hipotérmica e por modulagao de receptores NMDA e do radical superéxido.
B Apesar de evidenciar estudos que correlacionam a presencga do eugenol
com a acado sobre o SN, cabe ressaltar que a presenca de outras
componentes como flavondides e terpenos podem contribuir para a acao
sobre este sistema por estudos prévios ja terem sido conduzidos e revelado
sua importancia biolégica, seja pelo efeito antioxidante atribuido aos
flavondides ou a elevada lipofilia de terpenos. Destacam-se a Passiflora
edulis, a qual possui saponinas triterpendides e Cannabis sativa, com 0o
canabidiol sendo um terpeno fendlico B233134],

A partir da presente pesquisa evidencia-se o potencial de plantas do
género Eugenia com destaque para a observagcdao da auséncia de depdsito
ou concessao de patentes nesta area da medicina (Figura 4).
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» Figura 4. Principais constituintes do género e suas potencialidades

Efelto .....................................
Antidepressivo : :
. OH
: Efeito
Efeito Anti-amnésico
Anti-inflamatorio
Efeito : HiC  CHy
Anti-amnésico :
Compostos
fenélicos
....................................... o »
HiC CHs
Taraxerol Efeito
(Triterpeno) : Neuroprotetor
_ Efeito
oH Efeito Antioxidante
: Anti-inflamatdrio
: Flavondide Efeito
Antidepressivo

CONCLUSOES
v

A partir dos dados coletados de acordo com a literatura, foi possivel
observar que o género Eugenia e as espécies aqui abordadas sado alvos
promissores para o desenvolvimento de novos farmacos direcionados ao SN.

Somado a isso, o presente trabalho valida os beneficios do género
Eugenia frente a formacgao de radicais livres e de processos oxidativos do
organismo, posto que esses processos enddgenos estdo relacionados a
génese de diversas desordens que acometem o SN.

Acrescente, extratos do género demonstraram eficacia terapéutica
frente a quadros do tipo depressivo quando associados a medicamentos
alopaticos em doses que nao possuem efeito per se.

Contudo, faz-se necessario um melhor entendimento do mecanismo
de acdo dos compostos prioritarios no género, como flavondides, terpenos e
compostos fendlicos, para que assim, além de componentes para o
desenvolvimento de novos farmacos, possa se tornar uma forma de
tratamento complementar através da dieta

Por fim, mais pesquisas sao necessarias com o intuito de ampliar os
dados clinicos a fim de permitir analisar os componentes frente a sua
toxicidade em diferentes concentragdes, uso seguro e melhor direcionado.
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