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RESUMO

A dispepsia pode ser sintetizada como desconforto no abdémen superior, acometendo
cerca de 20% da populagdo mundial. E uma condic&o heterogénea e com tratamentos
comumente pouco resolutivos e com seguranca controversa. A Maytenus ilicifolia,
conhecida popularmente por "espinheira-santa”, € uma planta com amplo uso
terapéutico pela populacdo sul-americana, principalmente contra a dispepsia.
Todavia, h4 uma falta de estudos clinicos concluidos sobre sua acao antidispéptica,
essenciais para melhorar a compreensao de seu uso como fitoterapico. Este trabalho
tem o intuito de realizar uma revisdo bibliografica sobre os usos da M. ilicifolia em
dispepsia, apresentando o estado da arte sobre o tema. Ainda busca avaliar a
necessidade de novos tratamentos para dispepsia e compreender como a M. ilicifolia
€ capaz de interferir na patogenia da dispepsia. Para tanto, a metodologia consiste
em uma revisao bibliografica narrativa de artigos indexados focados em M. ilicifolia e
dispepsia ou termos relacionados. Verificou-se que a maioria dos estudos foi realizada
em animais, com extrato aquoso e com enfoque na atividade antiulcerogénica. O
efeito terapéutico aparenta ser causado por multiplos compostos presentes na planta,
inclusive com mecanismos de acéo diferentes. Considerando a reportada falta de
reacoes adversas significativas, M. ilicifolia demonstra ser opcéo potencial para o
tratamento de dispepsia. Apesar disso, sdo essenciais mais estudos clinicos para

aumentar o conhecimento de seu uso terapéutico em humanos.

Palavras-chave: fitoterapia; plantas medicinais; trato gastrointestinal, Maytenus

ilicifolia; dispepsia.



ABSTRACT

Dyspepsia can be defined as discomfort in the upper abdomen, affecting about 20%
of the world’s population. It is a heterogeneous condition, and its treatments are usually
inefficient and controversial in terms of safety. Maytenus ilicifolia, popularly known as
“‘espinheira-santa”, is a plant widely used for therapeutic purposes by the south
american population, particularly for dyspepsia. However, there is a lack of completed
clinical studies on its anti-dyspeptic action, which are essential to improve the
understanding of its use as an herbal medicine. Therefore, this study aims to conduct
a literature review on the uses of M. ilicifolia in dyspepsia, presenting the state of the
art on the subject. It also seeks to evaluate the need for new treatments for dyspepsia
and understand how M. ilicifolia can interfere with the pathogenesis of dyspepsia. As
such, the methodology consists of a narrative literature review of indexed articles
focused on M. ilicifolia and dyspepsia or related terms. It was found that most studies
were conducted on animals using aqueous extract and focused on anti-ulcerogenic
activity. The therapeutic effect appears to be caused by multiple compounds present
in the plant, and they may have different mechanisms of action. Considering the
reported lack of significant adverse reactions, M. ilicifolia demonstrates a potential
option for the treatment of dyspepsia. Nonetheless, it is essential that further clinical

studies be conducted to increase the comprehension of its therapeutic use in humans.

Keywords: phytotherapy; medicinal plants; gastrointestinal tract; Maytenus ilicifolia;

dyspepsia.
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1 INTRODUCAO

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek € uma planta arbérea da familia
Celastraceae e conhecida popularmente por “espinheira-santa”. “maiteno”,
“cancerosa’”, “espinheira-divina”, “sombra-de-touro” e derivativos (CARVALHO, 2006).
Em 2017, esta espécie foi reclassificada com o basénimo Monteverdia ilicifolia (Mart.
Ex Reissek) Biral por inconsisténcias dentro do género original (BIRAL et al, 2017).
Entretanto, ainda é mais conhecida por Maytenus, inclusive em documentos oficiais
da Anvisa como a Farmacopeia Brasileira (2019).

Nativa do Brasil e paises vizinhos, Maytenus ilicifolia ocorre de forma mais
abundante na regido sul do pais (Figura 1). Esta espécie tem por caracteristica ser
uma arvoreta ou arbusto de até 5 metros de altura, com copa densa e arredondada.
As flores séo pouco distintas, branco-amareladas, enquanto os frutos sdo vermelhos,
oblongos, com 1 a 2 sementes escuras. Possui folhas verde-claras (Figura 2) com
brilho prateado, coridceas, de formato oval a eliptico, peninérveas e com margem
serrilhada com projecdes pontiagudas (LORENZI e MATOS, 2021; PHILIPPI, 2012).

Figura 1 — Mapa com registros de coleta de Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek
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Fonte: Plataforma speciesLink (2022).
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Figura 2 — M. llicifolia com folhas e flores em evidéncia

Fonte: Biral (2018).

Presente na 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019), a droga
vegetal € constituida pelas folhas secas da planta. Isso esta consoante com o0s
estudos elaborados pela extinta Central de Medicamentos (CEME) através do
Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais, que tinha por finalidade dar
embasamento cientifico para uso de plantas potencialmente medicinais brasileiras.
Neste programa, M. ilicifolia foi submetida a estudos pré-clinicos que corroboraram
seu uso antitlcera gastrica sem relatos de toxicidade. No entanto, as pesquisas nao
tiveram continuidade e os relatérios foram perdidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
Novos estudos independentes foram realizados para avaliar possiveis atividades
terapéuticas da planta, incluindo antidispéptica, cicatrizante, antineoplasica,
antimicrobiana, antioxidante, abortiva, anti-hipertensiva e anti-inflamatéria (MELLO e
SANTOS, 2017). Todavia, ha uma escassez de estudos clinicos concluidos, mesmo
sobre a acdo antidispéptica, principal propriedade atribuida a M. ilicifolia.

Dispepsia é uma condicdo definida de maneira abrangente como desconforto
no abdémen superior, podendo incluir sinais e sintomas como replecdo pds-prandial,

dor ou queimacao epigastrica, nauseas, émese, inchaco abdominal e saciedade
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precoce. Cerca de 20% da populacdo mundial possui sintomas indicativos de
dispepsia, sendo que s6 nos Estados Unidos da América, 0os gastos diretos
assistenciais gerados pela condicao séo estimados em mais de 18 bilhdes de dolares
americanos por ano, sem considerar os 2-5% da populagdo que ficam afastados do
trabalho por causa de sintomas associados (MOAYYEDI et al, 2017).

A dispepsia pode ser secundaria a outras causas organicas, como Ulceras
pépticas, refluxo gastroesofagico, Helicobacter pylori, neoplasias gastroesofagicas,
calculos biliares e uso prolongado de medicamentos (principalmente AINES) —embora
estime-se que até 80% dos individuos com dispepsia tenham dispepsia funcional ou
idiopatica (LONGSTRETH e LACY, 2022).

O tratamento costuma depender da causa organica descoberta: se H. pylori
positivo, inicia-se tratamento antimicrobiano; se com sintomas sem H. pylori, ou apés
tratamento, faz-se uso de inibidores de bomba de prétons ou antagonistas do receptor
H2. Caso essas duas possibilidades sejam pouco efetivas, alternativas incluem
antidepressivos triciclicos e agentes pro-cinéticos (FORD et al, 2020). A seguir €
apresentado um fluxograma (Figura 3) resumindo a conduta para tratamento de um

adulto com dispepsia.
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Figura 3 — Fluxograma para o tratamento de adultos com dispepsia
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Fonte: Elaborado pela autora com base em Moayyedi et al, 2017.

A dispepsia € uma condicdo bastante heterogénea, com causas ainda pouco
compreendidas e tratamentos muitas vezes insatisfatorios, pois 73% dos pacientes
gue realizaram tratamento para H. pylori e 78% dos que realizaram tratamento com
inibidores da bomba de prétons continuaram dispépticos apds um ano do tratamento
(MOAYYEDI et al, 2017). Portanto, ha necessidade de tratamentos mais efetivos.

Ainda, ha davidas sobre a seguranca do uso crénico de tratamentos usados
para a dispepsia, pois o0s inibidores de bomba de prétons, por exemplo, foram
relacionados com aumento nos riscos de deficiéncia de magnésio e vitamina Bz,
doenca renal, deméncia, osteoporose e infec¢coes entéricas (NEHRA et al, 2018;

EUSEBI et al, 2017). Esses fatos, aliados a caracteristica da dispepsia ser um
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distarbio crénico, e a sua alta prevaléncia, mostram que ha espaco para novos
tratamentos — tanto pela visdo de saude quanto pela econdémica.

Uma opcao de tratamento que possui potencial para melhora da dispepsia é
0 uso de medicamentos fitoterapicos (MOAYYEDI et al, 2017). De acordo com
ANVISA (2014), os ativos de medicamentos fitoterapicos sdo obtidos somente a partir
de matérias-primas vegetais e devem ter seguranca e eficacia baseadas em
evidéncias clinicas. Eles ndo podem incluir farmacos isolados ou purificados, mas
podem ser formados por mais de uma espécie vegetal, sendo considerado entdo um
fitoterapico composto. Como visto, embora ndo seja indicada nos protocolos
terapéuticos de dispepsia, 0 uso tradicional de M. ilicifolia sugere sua opc¢ao para este
tratamento (FORD et al, 2020; LORENZI e MATOS, 2021). No entanto, ndo ha estudos
clinicos avaliando o efeito da M. ilicifolia para tratamento de dispepsia — embora até
tenha sido iniciado um estudo em 2015 — mas, por falta de adesao dos pacientes e do
seguimento terapéutico, o mesmo foi finalizado em 2016 (CARMONA et al, 2016).

A Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2019) apresenta como
marcadores quimicos da folha de M. ilicifolia taninos totais, expressos em pirogalol
(1); e epicatequina (2a), cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 4. Diversos
estudos foram realizados para elucidar a composi¢cdo quimica da planta, sendo
taninos, flavonoides, terpenoides e polissacarideos o0s principais grupos de
metabdlitos reportados (LEITE et al, 2010).

Figura 4 — Estruturas quimicas do pirogalol (1), epicatequina (2a) e catequina (2b)

OH

1 2

OH
1
, HO 0 O K
HO O Epicatequina(22a) —=(OF]
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HO OH
OH

Fonte: Elaborado pela autora.!

1 Elaborado pela autora com auxilio do software ChemSketch (2022).
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Os taninos sé@o compostos fendlicos hidrossolUveis com massa molecular de
500 a aproximadamente 3.000 Dalton capazes de gerar complexos insollveis em
agua com alcaloides e proteinas. Podem ser divididos em taninos hidrolisaveis -
formados por um poliol central esterificado com &cido gélico - e taninos condensados
ou protoantocianidinas - formados pela condensacdo de unidades de flavan-3-ol e
flavan-3,4-diol (MELLO; SANTOS, 2017).

As folhas de M. ilicifolia séo ricas em taninos condensados monomericos - de
epicatequina (2a), catequina (2b) e epigalocatequina (5) - e diméricos: procianidina
B1 (3) e B2 (4), apresentados nas Figuras 4 e 5. Taninos de M. ilicifolia parecem inibir
a adesdao da H. pylori ao epitélio gastrico (PAULA et al, 2021), além possuir potencial
atividade protetora da mucosa géastrica quando complexados com proteinas e, por
consequéncia, apresentar propriedades anti-inflamatéria e cicatrizante (MELLO;
SANTOS, 2017).

Figura 5 — Estruturas quimicas procianidinas B1 (3) e B2 (4) e epigalocatequina (5)

OH

OH

Fonte: Elaborado pela autora.?

O extrato de M. ilicifolia rico em taninos e flavonoides mostrou-se também
capaz de gerar efeitos hipotensivos pela estimulacdo da producéo de Oxido nitrico,
ativacdo da guanilato ciclase e abertura de canais de potassio (CRESTANI et al,
2009), resultado que corrobora os estudos que observaram efeito hipotensivo de
outros taninos também por envolvimento de 6xido nitrico (MAGOS et al, 2007).

Os flavonoides sdo uma classe de polifendis formados por nucleos aromaticos

hidroxilados ou seus derivados e biossintetizados a partir de fenilpropanoides. Eles

2 Elaborado pela autora com auxilio do software ChemSketch (2022).
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podem ser encontrados conjugados com acucares (heterosideos) ou na forma livre
(agliconas). Nas plantas, suas principais fungdes costumam ser de protecdo contra
radiacdo luminosa e contra predadores ou parasitas; atracao de polinizadores; acao
antioxidante; equilibrio de horménios vegetais; inibidor de enzimas; e agente
alelopatico (ZUANAZZI; MONTANHA e ZUCOLOTTO, 2017).

Em M. ilicifolia foram descritos compostos como a hiperina (6), a quercitrina
(7), a quercetina (8), o kaempferol (9), a rutina (10), a mauritianina (11) e a trifolina
(12), com estruturas apresentadas na Figura 6, e a epicatequina (2a) (LEITE et al,
2010; TIBERTI et al, 2007). Diversos estudos exploraram flavonoides de M. ilicifolia,
com efeitos farmacoldgicos potenciais incluindo vasodilatacdo dependente de 6xido
nitrico (RATTMANN et al, 2006), inibicio da secrecdo de &acido gastrico e
antiulcerogénicos por inibicdo da H*/K* ATPase, modulacdo da formacao de oxido
nitrico e efeito anti-inflamatério (BAGGIO et al, 2007; LEITE et al, 2010) e acdo contra
H. pylori (PAULA et al, 2021).

Figura 6 — Estruturas quimicas de flavonoides de M. ilicifolia: hiperina (6), quercitrina
(7), quercetina (8), kaempferol (9), rutina (10), mauritianina (11) e trifolina (12)

6 OH OH
HO

ol OH )
Q ol ol
0 HO O
(0]
O | H ()II HO O ()‘
OH O OH O {)11 OH OH
0

o O OH O

()H
OH

10 Ol O OH O
0 )
HO 0 O Ho O v H O (
()11 () OH O

O o HO,,

O O O
OH HO OH
/é‘\/ \§:>—_ ]]()II()“ Ol HO ~
HO HO OH
OH OH

()H HO' (]]l

OH

Fonte: Elaborado pela autora.?

Os terpenoides também sdo uma das classes de metabdlitos presentes em

M. ilicifolia. Esses compostos sdo uma ampla classe de metabdlitos vegetais lipofilicos

3 Elaborado com o software ChemSketch (2022).
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derivados do isopreno, costumando apresentar nimero de carbonos mdltiplo de 5 de
acordo com a quantidade de unidades formadoras (HEINZMANN; SPITZER; SIMOES,
2017). Os triterpenoides (terpenoides com 30 atomos de carbonos), grupo do qual
partem os fitoesteroides, sédo os mais relevantes em M. ilicifolia (SOUZA-MOREIRA et
al, 2016). Diversos terpenoides foram descritos para M. ilicifolia, entre eles:
maytenina, pristimerina, cangorosina A e B, cangoronina, ilicifolina, acido maitenoico,
friedelina, simiarenol, lupeol, lupenona, taraxerol, 6-oxotingenol, 6-oxopristimerol,
celastrol, 4cido salaspérmico, isopristimerina Ill, isotingenona lll, maitefolinas A-C,
moradiol, eritrodiol, betulina, friedelina (13) e friedelan-3-ol (14) (CORDEIRO;
VILEGAS; LANCAS, 1999; MEIRELLES et al, 2022). Os dois ultimos, friedelina (13) e
friedelan-3-ol (14), com estruturas apresentadas na Figura 7 sdo 0s mais relevantes
nas folhas de M. ilicifolia, pois dados da literatura sugerem que estéo relacionados ao
potencial antimicrobiano, anti-histaminico, anti-inflamatério, analgésico, antipirético,
antioxidante e hepatoprotetor de M. ilicifolia (SOUZA-MOREIRA et al, 2016), embora
nao sejam responsaveis pelo efeito antiulcerogénico da droga vegetal (QUEIROGA et
al, 2000).

Figura 7 — Estruturas quimicas de friedelina (13) e friedelan-3-ol (14)

Fonte: Elaborado pela autora.*

De M. ilicifolia também foram isolados arabinogalactanos (com exemplo na
Figura 8, estrutura 15), um &cido poligalacturénico e um heteroxilano acido, todos
polissacarideos com marcante efeito antiulceroso, com capacidade de ligar-se a
mucosa e formar uma cobertura protetora, aumentar a sintese de muco e/ou por acao
antioxidante (BAGGIO et al, 2012; CIPRIANI et al, 2006, 2008, 2009). Os

4 Elaborado com o software ChemSketch (2022).
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polissacarideos séo polimeros formados por unidades de monossacarideos unidos
por ligacbes glicosidicas. O grau de polimerizacdo (GP) indica o numero de

monossacarideos do polimero e na maioria vai de 200 a 3.000 GP (VON POSER,
2017).

Figura 8 — Esquema da estrutura de arabinogalactano do tipo 2 (15) obtido de M.

ilicifolia por Queiroga et al (2006)
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Fonte: Adaptado pela autora com base em Queiroga et al (2006).5

Por fim, cabe destacar que também foram descritos para M. ilicifolia alcaloides
- maiteina, iliciofoliuninas, aquifoliunina E-I, maitamprina e meitensina (MELLO;
SANTOS, 2017; SANTOS et al, 2012) — e galactitol (16), um produto de reducéo da
galactose o qual é costumeiramente componente majoritario de extratos aquosos
liofilizados da M. ilicifolia (BAGGIO et al, 2007; LEITE et al, 2010).

5 Elaborado com o software ChemSketch (2023).
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Figura 9 — Estrutura quimica do galactitol (16)

16

HO

OH

OH OH

Fonte: Elaborado pela autora.®

6 Elaborado com o software ChemSketch (2022).



21

2 JUSTIFICATIVA

Informacdes da utilizagdo de plantas medicinais por populagdes nativas vém
sendo a base da terapia de individuos sem acesso a medicina convencional, além de
servirem de modelo para a elaboracdo de medicamentos e desenvolvimento de
farmacos isolados, visto que aproximadamente 23% dos medicamentos de 1981 a
2019 foram direta ou indiretamente advindos de fontes naturais, principalmente fontes
vegetais e microbiolégicas (NEWMAN e CRAGG, 2020). Exemplos classicos de
farmacos desenvolvidos a partir de espécies vegetais incluem a morfina,
hipnoanalgésico obtido da Papaver somniferum L.; a artemisinina, antimalarico isolado
de Artemisia annua L.; a digoxina, cardiotonico obtido da Digitalis purpurea L.; e a
atropina, anticolinérgico obtido da Atropa belladonna L., com apresentacdo de
farmacos relevantes, suas utilizacbes e espécies de que se originam no Quadro 1
(BERNARDES et al, 2017).

Quadro 1 — Exemplos de farmacos obtidos de plantas

(continua)

Artemisinina Antimalarico Artemisia annua L.
Atropina Anticolinérgico Atropa belladonna L.
Cafeina Estimulante central Coffea spp.

Capsaicina Anestésico tdpico Capsicum spp.
Colchicina Antirreumatico Colchicum autumnale L.

Digoxina, digitoxina

Emetina

Escopolamina

Estrofantina (ouabaina)

Fisostigmina

Galantamina

Cardiotonicos

Amebicida

Antiparkinsoniano e
antiespasmaodico
Cardiotonico

Antiglaucomatoso

Anticolinesterasico

Digitalis purpurea L.
Carapichea ipecacuanha
(Brot.) L.Andersson
Datura spp.

Strophanthus spp.
Physostigma venenosum
Balf.

Galanthus woronowii Losinsk
Fonte: Adaptado de Bernardes et al (2018).
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Quadro 1 — Exemplos de farmacos obtidos de plantas
(concluséao)
Morfina, codeina Analgésico e Papaver somniferum L.
antitussigeno
Pilocarpina Antiglaucomatoso Pilocarpus jaborandi Holmes
Quinina, quinidina Antimalarico e Cinchona spp.

antiarritmico

Reserpina Anti-hipertensivo Rauvolfia spp.
Tubocurarina Bloqueador Chondrodendron tomentosum
neuromuscular Ruiz & Pav.
Vimblastina, vincristina Antineoplasicos Catharanthus roseus (L.)
G.Don

Fonte: Adaptado de Bernardes et al (2018).

Estima-se que a biota brasileira corresponda a 13 % das espécies mundiais,
com aproximadamente 35000 espécies de plantas ja identificadas no pais - sendo
55% destas endémicas (STEHMANN e SOBRAL, 2017). Isso demonstra a riqueza
vegetal do pais, tanto em quantidade quanto em sua exclusividade. No entanto,
também é crescente a destruicdo das matas nativas, tanto por mudancas climaticas
como pelo desmatamento, com diversas espécies sendo ameacadas de extincao.
Portanto, explorar de maneira sustentavel e inteligente essa biodiversidade é uma
oportunidade e um dever da ciéncia brasileira (BERCHIN et al, 2017).

M. ilicifolia € uma espécie com extenso uso terapéutico pela populacéo sul-
americana. Todavia, historicamente este uso foi feito de maneira predatdria, com
extrativismo das populagdes naturais — o que, em conjunto com o elevado
desmatamento dos biomas em que esta presente, causou uma alta perda de
espécimes, sendo considerada uma planta prioritaria para conservacéao. Desse modo,
faz-se necessario um estimulo ao plantio, conservacao e uso consciente das espécies
vegetais, evitando extracdo do ambiente natural e perda de diversidade (PERICO et
al, 2018). Uma opcéao para incentivo de seu cultivo sustentavel é o desenvolvimento
de fitoterapicos, o que estimularia a criacdo de novas areas com plantacdo de

M. ilicifolia e absorveria parte do extrativismo ilegal, além de potencialmente melhorar
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a qualidade da droga vegetal obtida (CHEN et al, 2016). A principal indicacéo
terapéutica da M. ilicifolia como fitoterapico € para o tratamento da dispepsia.

Logo, uma revisdo bibliografica do assunto apresenta-se importante tanto
para nortear o uso tradicional da M. ilicifolia quanto para prover incentivo para a sua
conservacao e realizacdo de estudos clinicos que aumentem nossa compreensao de

sua atuacao como fitoterapico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS
Realizar revisdo bibliogréfica sobre os usos da Maytenus ilicifolia Mart. ex

Reissek na dispepsia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a necessidade e potencial relevancia de novas opc¢des de tratamento
para dispepsia,

Apresentar o estado da arte que relaciona M. ilicifolia com a dispepsia ou
termos correlacionados;

Compreender como a M. ilicifolia € capaz de interferir na patogenia da

dispepsia.
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4 METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma reviséo bibliogréfica narrativa sobre o potencial
terapéutico da M. ilicifolia em dispepsia.

Direcionamos a busca para artigos cientificos de periddicos cientificos
indexados e, para tanto, fez-se uso de trés bases de dados: PubMed, SciELO e Portal
de Periodicos da CAPES. As palavras-chave foram escolhidas buscando restringir os
resultados a textos incluindo ambos os temas “Maytenus ilicifolia” e “dispepsia” — por
dispepsia abranger diversas apresentacfes, usamos também 0s seguintes termos:
gastric, intestinal, "dyspep*" (o final com asterisco indica ao agente de busca para
selecionar todos os textos que contenham palavras que se iniciam com o termo que o
precede), stomach e ulcer.

Com o uso dos operadores booleanos para facilitar a busca, a pesquisa foi
realizada com o0s seguintes termos e organizacdo com operadores booleanos:

maytenus ilicifolia AND (gastric OR intestinal OR "dyspep*' OR stomach OR ulcer).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A base PubMed apresentou 27 resultados, a SciELO 7 e o Portal de
Periodicos da CAPES (apos escolha dos filtros “artigos” e “periddicos revisados por
pares”, além da exclusao do filtro “PubMed”, para evitar duplicatas) apresentou 39
resultados, totalizando 73 artigos para realizagéo de triagem inicial. Para seguimento,
foram aceitos artigos em inglés, portugués ou espanhol e adicionados ao software
Mendeley Desktop da Elsevier para exclusdo de duplicatas — restando 55 artigos.

Fez-se entdo uma leitura flutuante dos textos, sendo incluidos para avaliacédo
artigos que abordavam M. ilicifolia e seu efeito em dispepsia (incluindo sinais e
sintomas relacionados) ou a toxicidade de M. ilicifolia, relevante para avaliar o uso
como fitoterapico. Apds essa filtragem, ajustou-se o total de artigos para 22. Um
fluxograma ilustrando as etapas da busca e selecao de artigos pertinentes se segue
(Figura 10).

Figura 10 — Fluxograma das etapas de busca e selecéo de artigos

Busca de maytenus PubMed (n=27)
ilicifolia AND (gastric OR ) SciELO (n=7)
intestinal OR "dyspep*" CAPES (n=39)
OR stomach OR ulcer) Total (n=73)
» Total apés exclusao
Mendeley > Exclusdo de S de duplicatas
desktop duplicatas Nn=55
Leitura flutuante (excluidos Total de artigos
artigos que ndo abordavam a selecionados para
M. ilicifolia e seu efeito em extracdo de dados e

dispepsia ou sua toxicidade

discussao: n =22

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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5.2 DADOS GERAIS DOS ESTUDOS

Os 22 artigos selecionados foram publicados entre os anos de 1991 e 2022,
com a mediana apresentada sendo 2009 (Figura 11). A maioria dos estudos (14) foi
realizada em animais, havendo além desses quatro estudos in vitro, um estudo que
realizou pesquisa em animais e in vitro, duas revisdes narrativas e um estudo clinico
de fase I.

Figura 11 — Grafico da frequéncia de artigos por ano de publicacéo

Frequéncia de artigos por ano de publicacao

w

Frequéncia
N

Ano de publicacédo

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Quanto ao assunto principal, quatro artigos avaliaram somente a atividade
antiulcerogénica de derivados da M. ilicifolia (seja um extrato, uma fracdo especifica
de um extrato ou compostos isolados); seis analisaram a atividade antiulcerogénica
em conjunto com outros fatores como pH e volume gastrico, acdo anti-inflamatoria e
acao antioxidante; quatro examinaram fatores gastrointestinais (como motilidade, pH
e volume gastrico) sem aferir atividade antiulcerogénica; dois avaliaram toxicidade;
dois foram revisdes bibliogréaficas (um do género Maytenus e um de M. ilicifolia focado
na fitoquimica e tecnologia farmacéutica); um estudou somente efeito antioxidante;
um pesquisou somente atividade anti-inflamatéria na linhagem de células intestinais
Caco-2; um explorou efeitos durante a gestacao; e um investigou efeito anti-adesivo

contra H. pylori. Um resumo desses dados esta disponivel na Figura 12.
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Figura 12 — Grafico da frequéncia de artigos por assunto principal

Frequéncia de artigos por assunto principal

m Atividade antiulcerogénica

m Atividade antiulcerogénica com
outros fatores

Fatores gastrointestinais sem
atividade antiulcerogénica
m Toxicidade

m RevisOes bibliogréaficas
® Somente efeito antioxidante
Somente atividade

antiinflamatoria
m Efeitos durante a gestacao

Efeito anti-adesivo contra H.
pylori

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Ao considerar o derivado de M. ilicifolia usado para a pesquisa, podemos
dividir os artigos em quatro categorias: seis foram centrados no extrato aquoso, de
maneira analoga ao uso medicinal tradicional por infusdo aquosa. Trés usaram o
extrato hidroalc6olico como principal, obtendo perfis fitoquimicos diferentes. Quanto
aos estudos focados em outros extratos (hexano, acetato de etila, hidroacetdnicos),
foram também trés, com caracteristica de obtencdo de compostos mais hidrofébicos.
Por fim, podemos evidenciar oito artigos centrados em compostos especificos obtidos
de M. ilicifolia ou fragBes purificadas, principalmente interessantes para distinguir
possiveis compostos com atividade bioldgica relevante.

As informacdes gerais dos estudos incluidos nesta revisdo estdo presentes
no Quadro 2.
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(continua)

l!l Traducao livre Tipo de artigo

Vi

Souza- Antiulcerogenic effects of two Efeitos antiulcerogénicos de duas 1991
Formigoni etal Maytenus species in laboratory espécies de Maytenus em animais de
animals. laboratério.

Oliveira et al Pharmacologic and toxicologic = Efeitos farmacoldgicos e toxicolégicos 1991

effects of two Maytenus de duas espécies de Maytenus em
species in laboratory animals. animais de laboratério.
Queiroga et al Evaluation of the Avaliacdo da atividade 2000
antiulcerogenic activity of antiulcerogénica de friedelan-3-beta-ol
friedelan-3beta-ol and friedelin e friedelina isoladas de

isolated from Maytenus ilicifolia Maytenus ilicifolia (Celastraceae).
(Celastraceae).

Montanari et al Effect of Maytenus ilicifolia Efeito de Maytenus ilicifolia Mart. em 2002
Mart. on pregnant mice. camundongos prenhas.
Tabach et al Evaluation of the anti- Avaliacéo da atividade 2003
ulcerogenic activity of a dry antiulcerogénica de um extrato seco
extract of Maytenus ilicifolia de Maytenus ilicifolia Martius ex.
Martius ex. Reiss produced by Reiss produzido por secagem por
a jet spouted bed dryer. aspersao.
Ferreiraetal A lyophilized aqueous extract of Um extrato aquoso liofilizado de 2004
Maytenus ilicifolia leaves folhas de Maytenus ilicifolia inibe a
inhibits histamine-mediated secrecdo acida mediada por
acid secretion in isolated frog = histamina em mucosa gastrica isolada
gastric mucosa. de sapo.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo ex-vivo



VIl Jorge et
al
VIII | Cipriani
et al
IX Baggio
et al
X Cipriani
et al
Xl  Baggio
et al

Quadro 2 — Dados gerais dos estudos

Avaliacao de atividades
antinociceptiva, anti-inflamatéria e
antiulcerogénica de Maytenus ilicifolia.

Evaluation of antinociceptive, anti-
inflammatory and antiulcerogenic
activities of Maytenus ilicifolia.

A Polysaccharide from a Tea
(Infusion) of Maytenus ilicifolia
Leaves with Anti-ulcer Protective
Effects

Um polissacarideo de um cha (infuséo)
de folhas de Maytenus ilicifolia com
efeitos protetivos antitlcera.

Fracéao rica em flavonoides de
Maytenus ilicifolia Mart. Ex. Reiss
protege a mucosa gastrica de roedores
através da inibicdo da atividade da
H+,K+-ATPase e da formacédo de 6xido
nitrico.

Flavonoid-rich fraction of
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss
protects the gastric mucosa of
rodents through inhibition of both
H+,K+ -ATPase activity and
formation of nitric oxide.

Heteroxilanos acidos de plantas
medicinais e suas atividades
antitlceras.

Acidic heteroxylans from medicinal
plants and their anti-ulcer activity.

Muscarinic-dependent inhibition of
gastric emptying and intestinal
motility by fractions of
Maytenus ilicifolia Mart ex. Reissek.

Inibicdo do esvaziamento gastrico e
motilidade intestinal dependente dos
receptores muscarinicos por fracdes
de Maytenus ilicifolia Mart. ex.
Reissek.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

2004

2006

2007

2008

2009
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(continuacéo)

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo

Estudo in vivo



Xl

XMl

XIV

XV

XVI

Cipriani
et al

Soares
Negri et
al

Leite et
al

Niero et
al

Baggio
et al

Quadro 2 — Dados gerais dos estudos

Polygalacturonic acid: Another anti-
ulcer polysaccharide from the
medicinal plant Maytenus ilicifolia

"Antioxidant activity of "espinheira-
santa" - Maytenus ilicifolia Mart. ex-
Reiss., leaves dried in different
temperatures”

Constituents from Maytenus ilicifolia
leaves and bioguided fractionation
for gastroprotective activity

A Review of the
Ethnopharmacology,
Phytochemistry and Pharmacology
of Plants of the Maytenus Genus.

In vivo/in vitro studies of the effects
of the type Il arabinogalactan
isolated from Maytenus ilicifolia
Mart. ex Reissek on the
gastrointestinal tract of rats.

Acido poligalacturénico: outro
polissacarideo antitlceras da planta
medicinal Maytenus ilicifolia

Atividade antioxidante da "espinheira-

santa" - Maytenus ilicifolia Mart. Ex
Reiss, folhas secas em diferentes
temperaturas

Constituintes de folhas de
Maytenus ilicifolia e fracionamento
bioguiado para atividade
gastroprotetiva

Uma revisdo da etnofarmacologia,

fitoquimica e farmacologia de plantas

do género Maytenus.

Estudos in vivo/in vitro de efeitos do
arabinogalactano tipo Il isolado da

Maytenus ilicifoia Mart. Ex Reissek no

trato gastrointestinal de ratos.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

2009

2009

2010

2011

2012
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(continuacéo)

Estudo in vivo

Estudo in vitro

Estudo in vivo

Revisdo narrativa

Estudo in vivo e in vitro



XVII

XVII

XIX

XX

XXI

XX

Tabach
et al

Tabach
et al

Wonfor et

al

Siqueira
et al

Paula et
al

Meirelles
et al

Quadro 2 — Dados gerais dos estudos

Pharmacological and Toxicological
Study of Maytenus ilicifolia Leaf
Extract Part II-Clinical Study
(Phase I).
Pharmacological and Toxicological
Study of Maytenus ilicifolia Leaf
Extract. Part | - Preclinical Studies.

Anti-inflammatory properties of an
extract of M. ilicifolia in the human
intestinal epithelial Caco-2 cell line.

A newly validated HPLC-DAD-UV
method to study the effects of
medicinal plants extracts, fractions
and isolate compounds on gastric
emptying in rodents

Anti-adhesive Activity of
Maytenus ilicifolia Against
Helicobacter pylori

Phytochemistry and
Pharmaceutical Technology
Studies on Monteverdia ilicifolia
(Maytenus ilicifolia): a Traditionally
Used Medicinal Plant

Estudo farmacolégico e toxicolégico
de extrato de folha de
Maytenus ilicifolia Parte Il - Estudo
clinico (Fase 1)

Estudo farmacologico e toxicoldgico
de extrato de folha de Maytenus
ilicifolia Parte | - Estudos pré-clinicos.

Propriedades anti-inflamatérias de um
extrato de M. ilicifolia na linhagem
celular de epitélio intestinal humano
Caco-2.

Nova metodologia por HPLC-DAD-UV
para estudar efeitos de extratos de
plantas medicinais, fragdes e
compostos isolados no esvaziamento
gastrico de roedores

Atividade antiadesiva de
Maytenus ilicifolia frente a
Helicobacter pylori

Estudos de fitoquimica e tecnologia
farmacéutica em Monteverdia ilicifolia
(Maytenus ilicifolia): uma planta
medicinal usada tradicionalmente

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

2017

2017

2017

2019

2021

2022

32

(concluséo)

Estudo clinico fase |

Estudo in vivo

Estudo in vitro

Estudo in vivo

Estudo in vitro

Revisao narrativa
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5.3 COMPARACAO DOS DERIVADOS ESTUDADOS

Do total de 22 artigos, somente dois sdo revisdes bibliograficas, totalizando
20 estudos que podem ser divididos de acordo com o tipo de extrato ou derivado de
Maytenus ilicifolia utilizado. Os artigos foram codificados individualmente com namero

romanos, no intuito de estabelecer uma relacao entre o texto e o quadro 2.

5.3.1 Extrato aquoso

Um dos primeiros estudos (l) avaliando o efeito de um extrato aquoso de
M. ilicifolia foi o de Souza-Formigoni et al (1991), no qual fizeram uso de um extrato
aquoso liofilizado preparado por infusdo a partir de uma mistura em partes iguais de
folnas moidas de M. ilicifolia e M. aquifolium. A analise quimica do extrato indicou
19,4% de fendis totais, 0,2% galotaninos e auséncia de taninos condensados. A
administracdo dessa preparacédo por via oral, em ratos, nas doses de 85, 170 e 340
mg/kg foram significativamente protetoras contra Ulceras induzidas por estresse, de
maneira semelhante a cimetidina a 100 mg/kg. J& a dose de 230 mg/kg v.0. mostrou-
se efetiva contra Ulceras induzidas por indometacina. Para a administracdo
intraperitoneal, somente a dose de 340 mg/kg foi efetiva contra Ulceras induzidas por
indometacina. Uma dose inferior (136 mg/kg) por via oral, ndo efetiva quando
administrada em tratamento agudo, indicou ser eficaz se administrada duas vezes ao
dia por 4 dias. Ainda, doses a partir de 85 mg/kg por via oral indicaram um aumento
no volume de secrecdo gastrica e no valor do pH estomacal de maneira anéloga a
cimetidina (50 mg/kg).

Oliveira et al (1991) produziram um extrato aquoso de maneira semelhante a
Souza-Formigoni et al (1991). Fez-se entdo uma avaliacdo (II) dos efeitos agudos,
cronicos e um screening teratogénico em camundongos e ratos, com doses variando
de 6,8 mg/kg a 10.880 mg/kg. A administracdo via intraperitoneal gerou diminuicéo
significativa na atividade locomotora a partir de 170 mg/kg e potencializou o efeito
sedativo do pentobarbital a partir de 680 mg/kg. No entanto, o tratamento por via oral
nao indicou diferenga quando comparado ao controle em ambos os casos. Os outros
testes realizados néo indicaram toxicidade para o extrato avaliado.

O extrato aquoso também foi testado para avaliar o efeito na secrecao de
acido em mucosa gastrica de sapos (VI) por Ferreira et al (2004). O extrato liofilizado
foi elaborado a partir de uma infusdo de 3 g folhas secas moidas de M. ilicifolia em
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150 mL de agua. Para a realizacdo do ensaio, a mucosa foi isolada e incubada em
uma camara de Ussing. Os resultados indicaram que o extrato diminuiu secrecao
acida somente quando adicionado a superficie serosa da mucosa, de maneira
semelhante a cimetidina (antagonista do receptor Hz de histamina) — sendo o0 ECso
estimado para o extrato de 12,5 mg/100 mL. Também foi observado um deslocamento
na curva da secrec¢ao estimulada por histamina equivalente a cimetidina, assim como
efeito aditivo quando associado a esta. Os autores sugeriram que 0 mecanismo da
inibicdo da secrecdo de &cido pelo extrato aquoso pode estar relacionado aos
receptores H2 de histamina.

Tabach et al realizaram em 2017 dois estudos (XVII e XVIII) com extrato
elaborado com uma infusdo obtida a partir de 3 g de folhas secas moidas de
M. ilicifolia em 150 mL de agua por 15 min. O extrato obtido foi entéo filtrado e seco
por aspersao, resultando em um extrato seco com rendimento de 17,5%, umidade
residual de 3,96%, polifendis totais de 41,57% e taninos totais de 17,96%. Realizou-
se primeiro o estudo pré-clinico (XVIII) em ratos, camundongos e caes. A
administracdo do extrato tanto de maneira intraperitoneal quanto oral reduziu
significativamente o indice de Ulceras induzidas por restricdo no frio a partir da menor
dose testada (70 mg/kg). Ja o valor do pH da secrecao gastrica, testada somente pela
administracao i.p., apresentou aumento significativo a partir de 70 mg/kg.

Da avaliacdo toxicoldgica aguda, houve diferenca significativa (p < 0.05)
somente na atividade motora a partir de 35 mg/kg i.p., ndo sendo possivel calcular a
dose letal oral, pois ndo ocorreram mortes mesmo com a administracdo de 5000
mg/kg. Adicionalmente, a administragdo de 1400 mg/kg por via oral nao
potencializaram o efeito do pentobarbital. As avaliagdes de efeitos crénicos com até
140 mg/kg ndo apresentaram diferengas significativas do controle, enquanto o
screening teratogénico ndo apresentou diferencas significativas até 280 mg/kg, dose
méaxima testada. Por fim, o extrato ndo induziu mutagdes em Salmonella typhimurium
na concentracao de 5000 ug/placa nem mutagdes cromossodmicas na medula 0ssea
de camundongos com duas aplicacdes de 2500 mg/kg.

Um estudo clinico de fase | (XVII) foi realizado com 24 voluntarios — de 20 a
40 anos, excluindo usuarios cronicos de medicamentos (menos contraceptivos),
intolerancia a fitoterapicos, historia de patologias, tabagismo, alcoolismo ou uso de
drogas ilicitas. Fez-se uma checagem geral prévia da saude dos voluntarios, incluindo

parametros clinicos e laboratoriais. Os pacientes foram submetidos a um protocolo



35

com doses crescentes do extrato uma vez por semana ao longo de seis semanas (de
100 a 2000 mg, considerando que a dose usual popular seria de 7 mg/kg ou 490 mg
para uma pessoa de 70 kg). Durante o protocolo, novos exames clinicos e laboratoriais
foram realizados antes da modificacdo das novas doses. Nao foram verificadas
alteracdes neuropsicologicas ou motoras entre 0s pacientes avaliados, assim como
nenhuma das reacdes adversas observadas implicou em descontinuar o tratamento.
Por fim, os testes hematoldgicos e bioquimicos ndo indicaram alteracdes
significativas.

Siqueira et al (2019) desenvolveram um método para avaliar esvaziamento
gastrico com paracetamol por cromatografia liquida de alta eficiéncia (XIX) — e
avaliaram um extrato aquoso liofilizado de M. ilicifolia (produzido por infuséo a 3% com
agua ultrapura e liofilizado) em ratos. O extrato foi administrado via oral nas doses de
10, 30 e 50 mg/kg e por via i.p. na dose de 30 mg/kg 30 minutos antes do paracetamol.
Os autores notaram que o efeito apresentou maior magnitude em concentracdes
maiores (sugerindo acédo dose-dependente) e que o efeito na dose de 30 mg/kg foi
similar, tanto por via oral como por via i.p., indicando que os constituintes responsaveis

pela atuacao sejam absorvidos de maneira semelhante em ambas as rotas.

5.3.2 Extrato hidroalcoolico

Montanari et al (2002) avaliaram o potencial abortifaciente de um extrato
hidroalcoolico de M. ilicifolia (IV). Para isso, 1685 g de folhas secas em p6 sofreram
extracdo por percolagédo em 20 L de etanol 70%. A solugdo extrativa obtida foi entdo
concentrada e posteriormente liofilizada. Camundongos fémea receberam 1000
mg/kg/dia do extrato por via oral durante o inicio da gestacdo, sendo que o grupo
controle recebeu somente veiculo. Foram considerados trés periodos: do primeiro ao
terceiro dia (pré-implantacéo), do quarto ao sexto dia (periodo de implantacéo) e do
sétimo ao nono dia (pos-implantacéo) de gravidez. Nao houve diferenca de ganho de
peso com o extrato em nenhum dos grupos, mas o numero de sitios de implantagéo
no grupo com o extrato do primeiro ao terceiro dia diminuiu consideravelmente —
alcancando 30,1% de perda pré-implantacéo.

Desse modo, o grupo apresentou também uma menor taxa de natalidade, mas
os embribes e fetos foram similares morfologicamente aos do grupo controle. A
andlise histologica dos ovarios e utero ndo mostrou diferengas do controle em nenhum

dos grupos avaliados. Ainda, o extrato foi administrado a camundongos fémeas
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imaturas (23-25 dias de idade) por 3 dias — e ndo houve abertura prematura da vagina,
embora o Utero das fémeas tratadas ficou significativamente mais pesado em valores
absolutos e também em relativos & massa total do animal. Desse modo, os autores
sugeriram que a perda pré-implantacao observada esteja relacionada a uma potencial
atividade estrogénica, diminuindo a receptividade uterina ao embrido.

O extrato hidroalcéolico seco também foi estudado por Tabach et al (2003): o
extrato (V) foi preparado com folhas secas moidas de M. ilicifolia em etanol 66% a
60,2 °C por 2 horas sob agitacdo. A solucéo extrativa foi filtrada, o extrato concentrado
e finalmente seco por aspersao. A atividade antiulcerogénica do extrato foi avaliada
em ratos nas doses de 140, 280 e 420 mg/kg no modelo por estresse, com reducao
de 40,3%, 54,5% e 44,4%, respectivamente — com o efeito aparentemente ndo sendo
dose dependente. Também foi realizada uma avaliagdo da alteragcdo de pH e volume
de secrecdo gastrica nessas mesmas dosagens, ambos com todas as doses
aumentando significativamente os valores.

Negri et al (2009) avaliaram a atividade antioxidante de um extrato
hidroalcéolico de M. ilicifolia (XIll) — ramos e folhas foram secos em diferentes
temperaturas: 40, 50, 60, 70, 80 °C e rotina de secagem de beneficiador de plantas
medicinais (até 90 °C). A secagem ocorreu até 6% de umidade, com folhas sendo
depois trituradas e extraidas com etanol e agua. O extrato foi entdo evaporado em
banho-maria até secura. Os testes realizados para avaliar a atividade antioxidante
foram o Método de formacédo do complexo fosfomolibdénio, baseado na reducao do
ion molibdato na presenca de um antioxidante, formando complexo fosfomolibdénio
verde, e o Método DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila), em que o DPPH sofre reducéo
por antioxidantes com mudanca de coloracao de violeta para amarela, ambos com o
acido ascorbico como controle positivo.

Os métodos evidenciaram que a atividade antioxidante diminuiu com o aumento
da temperatura de secagem — exceto para o método de rotina de até 90 °C, que
mostrou mais atividade que a secagem a 80 °C. A ICso calculada para a temperatura
de 40 °C foi de 4,02 pg/mL, enquanto para a de 80 °C foi de 7,07 pg/mL, evidenciando
a perda de atividade antioxidante quando submetido a uma temperatura maior de
secagem — para comparacao, a ICsp para 0 &cido ascorbico foi de 0,44 pg/mL. Para o
Método Fosfomolibdénio, a atividade antioxidante foi calculada em porcentagem da
atividade do acido ascorbico, sendo que a de 40 °C foi de 36,86% e a de 80 °C foi de

29,55%.
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5.3.3 Outros extratos

Jorge et al (2004) examinaram a atividade antinociceptiva, anti-inflamatoéria e
antiulcerogénica de extratos (VII) obtidos por percolacéo de folhas secas e moidas de
M. ilicifolia em hexano e com o material vegetal sendo submetido a uma nova extragao
com acetato de etila. Foram realizados estudos fitoquimicos que evidenciaram a
presenca de esteroides e triterpenos no extrato hexano (com isolamento de friedelan-
3-ona e friedelan-3beta-ol) e uma mistura de taninos condensados e flavonoides no
extrato de acetato de etila. Resposta nociceptiva e edema foram induzidos pela
administracdo subcutanea de 0,02 mL de formaldeido 0,92% na pata — com mesmo
volume de salina administrado na contrapata como controle. Extratos foram
administrados via oral 120 minutos antes de 80 a 640 mg/kg.

Foi avaliado o periodo que animais se mantiveram lambendo as patas em
intervalos de 5 minutos, por 30 minutos. Quatro horas depois os animais foram
eutanasiados, e as patas pesadas para avaliacdo do edema. O tratamento com extrato
acetato de etila ndo apresentou diferenca no modelo de nocicepg¢do, mas o extrato
hexano diminuiu o tempo de lambedura de pata na concentracdo de 640 mg/kg;
guanto a questdo do edema, ambos os extratos em 320 e 640 mg/kg apresentaram
diminuicao significativa na massa da pata se comparado com o controle. O edema
também foi avaliado com injecdo de 0,05 mL de carragenina 1% em uma pata como
indutor da inflamacédo; sendo utilizado volume equivalente de salina na outra pata
como controle negativo. O volume da pata foi medido antes do tratamento e 2, 4, 6, 8
e 24 horas apés. Extratos foram administrados por v.o. 120 minutos antes, com
indometacina 20 mg/kg servindo como controle positivo para atividade anti-
inflamatoria. Ambos os extratos na concentracdo de 320 mg/kg inibiram o edema de
maneira similar a indometacina.

Adicionalmente, a lesdo gastrica foi estudada utilizando o modelo de
imobilizacéo no frio, com administracdo dos extratos a 320 mg/kg em trés grupos: 6h
antes da imobilizacéo; trés dias consecutivos antes da imobilizacdo, uma vez ao dia;
e trés dias consecutivos depois da imobilizacdo, uma vez ao dia — sendo que os dois
altimos grupos receberam cimetidina a 100 mg/kg como controle positivo. Nesse
modelo também foi avaliado volume géastrico e pH. Todos 0s grupos apresentaram
diminuicdo nas lesGes gastricas comparadas com o controle negativo, sendo que 0s
dois udltimos grupos tiveram diminuicdo nas lesdes similar a apresentada pela

cimetidina. Todos os grupos também aumentaram o volume e pH gastrico, tendo a
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acao no pH similar a da cimetidina nos ultimos dois grupos e um aumento no volume
mais relevante com os extratos.

O extrato hexano também foi pesquisado por Wonfor et al (2017) para
determinacado de atividade anti-inflamatoria usando células Caco-2 (XIX). As células
foram cultivadas e tratadas com Meio Eagle Dulbecco Modificado (DMEM), controle,
ou com o extrato de M. ilicifolia (12,5, 25, 50, 100 ou 200 pg/mL) por 24 horas. O meio
foi entdo substituido por meio controle ou com as mesmas concentracdes do extrato
com ou sem &cido lipoteicoico (agente inflamatorio) obtido de Staphylococcus aureus.
As placas foram incubadas por mais 24 horas, as células colhidas para avaliacdo de
expressdo génica e o meio usado para avaliar a secrecao de IL-8. A expresséo de
TLR2 diminuiu a partir da concentracdo de 50 pg/mL do extrato sem o &cido
lipoteicoico, e a partir de 100 ug/mL quando avaliado com o &cido. Dos outros genes
avaliados (CXCL8, TNF, IL1B, MAPK e HSPA1A), somente o CXCL8 teve expressao
aumentada comparada com o controle na concentracdo de 200 ug/mL sem o &cido
lipoteicoico.

Quanto a producado de IL-8, o extrato a partir de 100 ug/mL foi capaz de
equivaler os valores com &cido lipoteicoico aos do controle negativo. Como houve a
diminuicdo do IL-8 sem sua equivalente na expressao de CXCL8, foi sugerido um
mecanismo poés-translacional. A toxicidade nas células também foi determinada com
as mesmas concentracfes através da integridade da monocamada medida pela
resisténcia elétrica transepitelial e permeabilidade a vermelho de fenol: a resisténcia
elétrica diminuiu em todas as concentracdes do extrato comparados com o controle,
mas ndo quando comparado com a presenca do acido lipoteicoico; no entanto,
nenhuma concentragao alterou a permeabilidade ao vermelho de fenol, de modo que
0 extrato foi considerado apropriado para uso.

Paula et al (2021) avaliaram o efeito antiadesivo de extratos hidroalcéolicos e
hidroacetdnicos de M. ilicifolia contra H. pylori (XXI). ApGs a extracao bruta de folhas
desengorduradas moidas com etanol:agua (1:1 v/v, CE2) ou acetona: agua (7:3 v/v,
CEb), ambos foram ressuspensos em agua e fracionados com acetato de etila —
originando a fragdo aquosa do extrato hidroalcéolico AQF2 e a fragdo acetato de etila
EAF2; a fracdo aquosa do extrato hidroacetonico AQF5 e a acetato de etila EAF5.
Para determinacao da viabilidade celular e ensaio antiadesivo, foram usadas células

epiteliais aderentes de adenocarcinoma gastrico humano. Nenhuma concentracéo
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dos extratos ou suas fracdes (500-2000 ug/mL) inibiu o crescimento de H. pylori no
teste de difusdo em disco, enquanto a amoxicilina a 2,5 ng/mL (controle positivo) foi
efetiva.

Para avaliacao de viabilidade celular, foi realizado o ensaio MTT, com reducéo
na viabilidade com os extratos brutos a partir de 250 ug/mL em 24 horas, e em 48
horas a partir de 250 ug/mL para o CE2 e 100 pg/mL para o CE5. O AQF2 diminuiu
a viabilidade a partir de 1 ug/mL em 24 horas e em 500 pg/mL em 48 horas; o EAF2
reduziu a partir de 100 ug/mL em 24 horas e 75 pg/mL em 48 horas. O AQF5 reduziu
a partir de 250 ug/mL em 24 horas e 100 png/mL em 48 horas; o EAF5 reduziu a partir
de 100 ug/mL em 24 horas e 50 ug/mL em 48 horas. Na caracterizacao preliminar por
cromatografia em camada delgada e cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massas, foram identificados catequina/epicatequina (2), proantocianidinas
diméricas e triméricas nas fracbes EAF2 e EAF5. Quanto a AQF2 e AQF5, foram
identificados glicosideos de kaempferol (9), quercetina (8) e quercetina metilada, além
de epicatequina (2a) e proantocianidinas em menor quantidade.

Para a analise de adesividade, foram elaborados quatro protocolos usando os
extratos e fragdes nas concentracdes de 250-1000 pug/mL: um com pré-tratamento da
bactéria, outro com co-incubacao, um com pré-tratamento das células e por fim o de
pré-tratamento das células e das bactérias. Para pré-tratamento da bactéria, foi
incubada com os extratos por 2 horas, depois centrifugada e adicionada a placas com
as células de adenocarcinoma previamente cultivadas por 48 horas. As células foram
novamente incubadas por uma hora e tripsinizadas.

A seguir foi realizada co-incubacgéo adicionando tanto a bactéria quanto os
extratos as placas com as células por 2 horas, seguidas de lavagem com PBS e
tripsinizadas. Para pré-tratamento das células, elas foram incubadas por 2 horas com
0s extratos, seguido da adicdo da bactéria e incubadas novamente por 1 hora,
tripsinizadas, ressuspendidas e analisadas por citometria de fluxo. Por fim, foi avaliado
o efeito do pré-tratamento tanto da bactéria quanto das células seguido de incubacéo
por 1 hora.

No protocolo somente com pré-tratamento das bactérias, foi observada
inibicdo da adesividade de 20-40% para o extrato CE2, sendo que EAF2 nao
apresentou efeito significante e AQF2 inibiu a adesividade em aproximadamente 30%;

para o extrato CE5, foi observada inibicdo de até 70%, com IC50 estimada de 615,2
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ug/mL, com o efeito sendo predominantemente atribuido a EAF5, com inibicdo de até
80% - AQF5 inibiu de 30-40%.

Embora EAF5 tenha mostrado maior inibicdo, os estudos foram focados em
AQF5, pois esta fracdo afetou menos a viabilidade celular. No pré-tratamento das
células de adenocarcinoma com AQF5, a inibicdo foi de 50-80% com ICso de 110,3
ug/mL; j& quando usadas tanto bactérias quanto células pré-tratadas, a ICso chegou a
87,2 ug/mL, mostrando que a inibicdo da adesividade esta relacionada a interacdes
da fracdo tanto com a bactéria quanto com as células. A co-incubacdo da bactéria,
células e a fracdo sem pré-tratamento apresentou atividade inibitéria inferior aos
outros protocolos, com ICsp estimado de 481 ug/mL. Os autores sugeriram que esse
efeito seja porque a adeséo das bactérias pode ser um fendmeno mais rapido que o

blogueio dos receptores pelo extrato.

5.3.4 Compostos ou fracdes purificadas

Os dois triterpenos mais estudados das folhas de M. ilicifolia, friedelan-33-ol
(14) e friedelina (13), tiveram a atividade antiulcerogénica avaliada (Ill) por Queiroga
et al (2000). Os triterpenos foram isolados da droga vegetal e sua atividade avaliada
em ratos no modelo de Ulceras induzidas por indometacina: as amostras (até 300
mg/kg) ou controles (negativo: salina, positivo: ranitidina 50 mg/kg ou cimetidina 100
mg/kg) foram administradas v.o.. Indometacina 30 mg/kg foi aplicada por via
subcutanea 30 minutos depois. Apds 4 horas da administracdo de indometacina, 0s
animais foram eutanasiados, os estdmagos removidos e calculados os indices para
lesGes ulcerativas. Enquanto os controles positivos chegaram a inibir a ulceragado em
cerca de 90%, as amostras ndo produziram diferencas significativas do controle
negativo, indicando que o friedelan-33-ol (14) e a friedelina (13) ndo sao os principios
ativos da atividade antiulcerativa de M. ilicifolia.

Cipriani et al (2006) purificaram um polissacarideo a partir da infusédo de folhas
de M. ilicifolia (VII), seguido da caracterizagdo estrutural do composto: um
arabinogalactano de tipo Il (15) com cadeia principal formada por (1—3) p-D-galactose
substituida em O-6 por cadeias laterais de (1—6) B-D-galactose. As cadeias laterais
por sua vez sdo substituidas em O-3 por (1—5) e (1—3) a-L-arabinoses e unidades

finais ndo redutoras de a-L-arabinoses e acido 4-orto-metil-glucurénico. Um esquema
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sugerido pelos autores para a estrutura esta apresentado na figura 13, com a verséo
adaptada pela autora disponivel na Figura 8.

O arabinogalactano (3, 10, 30 mg/kg) foi testado em ratos para sua atividade
antiulcerativa e comparado com omeprazol (40 mg/kg) uma hora antes da
administracdo de etanol 75% (0,5 mL/200 g animal). Uma hora depois, 0s animais
tiveram suas lesfes quantificadas. O arabinogalactano apresentou atividade

significativa a partir de 10 mg/kg, dose-dependente, com EDso estimado de 9,3 mg/kg.

Figura 13 - Esquema de arabinogalactano obtido de M. ilicifolia

—3)-f-D-Galp-(1—3)-p-D-Galp-(1-3)-B-D-Galp-(1—
A A
A

—3)-o-L-Araf-(1-3)- orL-Araf-(1-3)-

—5)-o-L-Araf-(1-3)- 4-0-Me-GlcpA-(1-3)-

4-0-Me-Glcp

—6)-B-D-Galp-(1-6)-B-D-Galp-(1—6
—56)-B-D-Galp-(1-6)--D-Galp-{1-6

Fonte: Cipriani et al (2006).

Baggio et al (2012) investigaram o arabinogalactano de tipo Il (15, Figuras 8 e
13) isolado inicialmente por Cipriani et al (2006) de M. ilicifolia (XVI) em modelos de
hipersecrecdo gastrica, motilidade gastrointestinal e ulceracdo. A hipersecrecao
gastrica foi avaliada através de uma ligadura de piloro em ratos em jejum sob
anestesia — imediatamente apés a cirurgia, administrou-se veiculo (0,1 mL/100 g de
agua intraduodenal) ou o arabinogalactano (10, 30 ou 100 mg/kg intraduodenal).
Omeprazol (40 mg/kg via oral) foi administrado uma hora antes da cirurgia como
controle positivo. Apos 4 horas da ligadura, animais foram eutanasiados e a secre¢éo
coletada. O arabinogalactano nas doses testadas néo alterou significativamente a
secrecdo acida, ja o omeprazol diminuiu o volume em 44% e a acidez total em 92%.

A motilidade gastrointestinal foi determinada com auxilio de uma solugéo
semissdlida de vermelho de fenol: camundongos foram tratados com veiculo (0,1
mL/10 g de agua v.0.) ou arabinogalactano (10, 30 ou 100 mg/kg v.0.) ou atropina (3
mg/kg subcutanea). Apés uma hora, receberam 0,5 mL da solucdo semissélida de
0,05% de vermelho de fenol em 1,5% metilcelulose. Depois de 15 minutos, animais

foram eutanasiados e a quantidade de marcador que restou no estbmago (para avaliar
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esvaziamento gastrico) e distancia percorrida pelo vermelho de fenol no intestino
avaliadas (para comparacdo de transito intestinal). Nas doses avaliadas do
arabinogalactano, ndo houve alteragcdo no esvaziamento gastrico ou transito intestinal.
A atropina diminuiu o esvaziamento gastrico em 47% e o transito intestinal em 70%.

A ulceracéao foi avaliada com inducao de lesdes etandlicas: ratos foram tratados
com veiculo (0,1 mL/100 g de agua v.o. ou salina i.p.) ou arabinogalactano (10 mg/kg
V.0. ou i.p.) ou omeprazol (40 mg/kg v.0.) 60 minutos antes (para os tratamentos por
via oral) ou 30 minutos antes (para via intraperitoneal) de administrar etanol 80% (0,5
mL/200 g de massa corporal v.0.). Uma hora depois, foram eutanasiados e as lesdes
gastricas medidas. O arabinogalactano mostrou proteger contra a ulceracdo com
poténcia similar nas duas rotas de administracéo — aproximadamente 50% de reducao
das lesbes com 10 mg/kg. O omeprazol a 40 mg/kg reduziu as lesdes em 62%.

Por fim, foi usado o Método DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) para avaliar
atividade antioxidante do arabinogalactano (0,3, 3 e 30 uM), com o acido ascoérbico
(300 pM) usado como controle positivo e agua destilada como negativo. O
arabinogalactano foi capaz de reduzir os radicais de DPPH com ICso de 9,3 pM; o
acido ascorbico a 300 uM mostrou reducdo de 68% nas mesmas condicfes. Sao
necessarios mais estudos para determinar se a capacidade antioxidante é a principal
no efeito gastroprotetor do arabinogalactano.

Baggio et al (2007) investigaram os efeitos de uma fracéo rica em polifendis
obtidas de folhas de M. ilicifolia na prote¢do da mucosa gastrica de ratos (IX): as folhas
moidas foram desengorduradas com cloroférmio: metanol (2:1 v/v) trés vezes por 2
horas, passaram por uma remoc¢ao de pigmentos com metanol: agua (4:1 v/v) a 80 °C
por 2 horas (duas vezes) e por fim, foram extraidas com agua a 100 °C por 3 horas (2
vezes). O extrato aquoso foi entdo tratado com etanol, gerando um precipitado e um
sobrenadante etandlico. O sobrenadante foi analisado por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas, indicando a presenca de 2 % catequina (2b),
3,1 % epicatequina (2a) e 27 % galactitol (16). Para avaliar a atividade protetora da
mucosa, ratos foram tratados com solucao salina (0,1 mL/100 mg massa do animal
i.p.), fracdo rica em polifendis (3, 10 ou 30 mg/kg i.p.) ou omeprazol (40 mg/kg v.0.)
30 minutos antes da administragao de 80% etanol (0,5 mL/200 g v.0.) ou indometacina
(20 mg/kg subcutaneo).

No grupo de lesdes induzidas por indometacina, os animais foram tratados

com doses suplementares da amostra a cada 2 horas. Os animais foram sacrificados



43

1 hora ou 6 horas ap6s a administracéo de etanol ou indometacina, respectivamente,
sendo avaliadas as lesfes gastricas, e mucosa glandular, visando a determinacéo de
glutationa e de muco. O tratamento com a fragdo rica em polifendis protegeu contra
lesbes géastricas com ED50 de 25 mg/kg para o grupo de lesdes induzidas por etanol
e 4 mg/kg para o grupo da indometacina — o omeprazol a 40 mg/kg reduziu as lesdes
em 53 e 97%, respectivamente. Como a protecao contra danos pela indometacina foi
de maior grandeza, foi indicada uma possivel atuacao do sistema de ciclooxigenase-
prostaglandinas na atividade protetora da amostra. O muco e a glutationa foram
diminuidos na administracéo de etanol, e a fracdo rica em polifenéis ndo modificou
esses fatores.

Ainda, foi realizada uma avaliacdo da atividade em lesdes gastricas crbénicas
induzidas por acido acético. Para isso, 50 uL de acido acético 10% (v/v) foram
injetados na subserosa gastrica anterior e 50 uL de salina 0,9% na posterior sob
anestesia. Apos 7 dias da intervencao, foram tratados com solucéo salina (0,1 mL/100
mg massa do animal i.p.), fracdo rica em polifenéis (10, 30 ou 100 mg/kg i.p.) ou
omeprazol (20 mg/kg v.0.) duas vezes ao dia por 7 dias. No dia seguinte a ultima
administracdo, os animais foram sacrificados e as lesbes avaliadas. O grupo tratado
com a fragcdo rica em polifendis a 100 mg/kg melhorou as lesdes em 64% quando
comparado ao controle negativo, com ED50 de 79 mg/kg — enquanto o omeprazol a
20 mg/kg melhorou em 55% quando comparado com o controle negativo.

Também foi realizada uma inducéo de hipersecrecao gastrica por ligadura de
piloro — com administracdo imediata de solucdo salina (0,1 mL/100 mg massa do
animal i.p.), frac&o rica em polifendis (3, 10 ou 30 mg/kg i.p.) ou omeprazol (40 mg/kg
intradermal). Duas horas apOs a ligadura, os animais foram sacrificados, o0s
estbmagos removidos e secrecdo coletada para avaliagdo de 6xido nitrico, volume e
acidez total. A hipersecrecdo acida foi reduzida de maneira dose-dependente, com
reducdo de volume em torno de 40% e a acidez reduzida com ED50 calculado de 7
mg/kg. Para comparacdo, o omeprazol a 40 mg/kg reduziu a acidez em 91%, mas
nao diminuiu o volume de maneira estatisticamente relevante. A quantidade de 6xido
nitrico secretada no suco gastrico também diminuiu a amostra, com ED50 calculado
de 1,6 mg/kg. Por fim, foi calculada a atividade in vitro da H*, K* -ATPase gastrica de
coelho, usando 4 ug de proteina pura, com a fracéo rica em polifendis (10-300 pg/mL),

com omeprazol (0,005-1 mM) ou ouabaina (0,05-1 mM) na mistura reacional. A fracédo
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rica em polifendis reduziu a hidrélise de ATP com IC50 de 41 pug/mL, sendo que o
omeprazol o fez com IC50 de 380 uM e a ouabaina néo alterou a atividade.

Um heteroxilano &cido (X) de massa molecular 59.600 g/mol obtido de folhas
de M. ilicifolia foi avaliado para atividade antiulcerosa por Cipriani et al (2008). A
composicdo em monossacarideos inclui xilose, galactose e glicose, sendo que a
cadeia principal é formada por (1—4) B-D-xiloses. O polissacarideo foi testado em
ratos, com agua (0,1 mL/100 g massa do animal) ou omeprazol (40 mg/kg) ou a
amostra (10, 30 ou 100 mg/kg) sendo administradas oralmente uma hora antes de
aplicar etanol 80% (0,5 mL/200 g v.0.). Uma hora depois, os animais foram
eutanasiados e a severidade das lesbes quantificada. O heteroxilano apresentou acéo
antiulcerosa, com ED50 estimado de 40 mg/kg, com o omeprazol (controle positivo)
reduzindo as les6es em aproximadamente 60%.

O extrato rico em polifendis e suas frac6es foram pesquisados por Baggio et
al (2009) para avaliacéo de inibicdo da motilidade gastrointestinal (XI). Folhas moidas
de M. ilicifolia foram desengorduradas com cloroférmio: metanol (2:1 v/v) a 60 °C por
2 horas (trés vezes), sendo posteriormente extraidas com agua a 100 °C por 3 horas
(2 vezes). A infuséo foi evaporada, etanol adicionado, dando origem ao extrato rico
em flavonoides usado como ponto de partida para o estudo e um precipitado.

O extrato foi solubilizado em agua:metanol (2:1, v/v) e particionado
sequencialmente com cloroférmio, acetato de etila e butanol, gerando quatro fracdes:
cloroférmio (CF), acetato de etila (EAF), butanol (BuF) e aquosa (AgF). Apoés
secagem, EAF foi tratada com um volume pequeno de acetato de etila (um terco do
original usado na particdo), dando origem a uma fragao insoluvel (insF) e uma soluvel
(solF).

O extrato rico em polifendis e a fracéo insolavel (insF) foram caracterizados
por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector ultravioleta/visivel e
espectrometria de massas por ionizacao em eletrospray. A composicao de flavonoides
foi similar nos dois, porém em concentracdes diferentes; mono e diglicosideos foram
mais proeminentes em insF, triglicosideos tiveram quantidades semelhantes nas duas
fracbes e compostos mais polares, como tetraglicosideos foram mais frequentes no
extrato original.

A acdo das fracdbes na motilidade gastrointestinal foi avaliada em
camundongos fémeas em jejum, as quais foram tratadas com o extrato rico em
flavonoides (10, 30 ou 100 mg/kg), CF (1,4 mg/kg), BuF (28,1 mg/kg), EAF (19,3
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mg/kg), AqF (40 mg/kg) ou salina (0,1 mL/10 g) intraperitoneal. Como referéncia,
foram usadas atropina (3 mg/kg, subcutanea) e metoclopramida (30 mg/kg, via oral).
Apéds 30 minutos, foi administrada 0,5 mL por via oral de uma solu¢do semissolida de
vermelho de fenol 0,05% e carboximetilcelulose 1,5%. 15 minutos depois, 0s animais
foram sacrificados e o trato gastrointestinal usado para avaliacdo: o esvaziamento
gastrico foi calculado baseando-se na quantidade do marcador ainda no estébmago,
avaliado com auxilio de um espectrofotbmetro a 560 nm; mobilidade intestinal foi
calculada como a porcentagem percorrida pelo marcador no intestino delgado.

O esvaziamento gastrico foi reduzido pelo extrato rico em flavonoides com
ED50 calculado de 89 mg/kg e o transito intestinal com ED50 de 31 mg/kg. Quanto as
fracdes, AqF, BuF e EAF inibiram o esvaziamento géstrico em 75, 63 e 58%,
respectivamente, e o transito intestinal em 67, 76 e 72%; CF nao alterou o transito
gastrointestinal na dose avaliada — quando levando em conta a dose, o0 aumento de
poténcia estimado para as fracfes foi de 2,5 vezes para AgF, 3,1 vezes para BuF e 6
vezes para EAF.

Como o ultimo foi 0 mais potente, também foram testadas suas fracdes soltvel
(solF, 9,6 mg/kg i.p.) e insolavel (insF 9,7 mg/kg i.p.), com solF ndo alterando o transito
gastrointestinal se comparado ao controle, mas insF inibiu o esvaziamento gastrico
em 56% e o transito intestinal em 49%. Foram analisadas intera¢des de insF com o
agonista muscarinico betanecol (10 mg/kg, subcutaneo, 30 minutos antes do
tratamento) e com o agonista dopaminérgico metoclopramida (30 mg/kg, via oral, 30
minutos apos o tratamento): o betanecol blogqueou os efeitos de insF em ambas as
variaveis, enquanto a metoclopramida néo alterou os efeitos da fracdo, de modo que
a acao de insF aparenta estar ligada a um bloqueio muscarinico.

Outro composto de M. ilicifolia a ser investigado foi o acido poligalacturénico
(XII), estudado por Cipriani et al (2009). Para o isolamento, folhas moidas foram
desengorduradas com CHCI3:MeOH (2:1 v/v) a 60 °C por 2 horas (trés vezes), entdo
extraidas com agua sob refluxo por 3h (trés vezes). O extrato aquoso foi entdo
evaporado e adicionado etanol (3x vol.), resultando em um precipitado — que foi
dissolvido em &gua, dialisado e liofilizado. Foi entdo tratado com solucdo de Fehling
(que precipita compostos aldeidicos) e o precipitado isolado por centrifugacéo,
neutralizado com acido aceético, dialisado e deionizado com resina de troca idnica,

dando origem ao acido poligalacturénico.
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Sua homogeneidade e massa molar foram determinadas por cromatografia de
exclusdo molecular de alta performance acoplada a detectores de indice de refracao
e dispersao de luz, o qual mostrou-se homogéneo e de massa molar de 12.200 g/mol.
Foi feita ainda uma andlise de monossacarideos, apresentando somente unidades de
galactose, e uma analise de metilacdo, indicando que as unidades era 4-O-
substituidas — sugerindo um acido poligalacturénico, composto de (1—4) a-D-
galactoses. Para avaliar a atividade antiulcerogénica, ratos fémea em jejum
receberam por via oral agua (0,1 mL/100 g de peso) ou omeprazol (40 mg/kg) ou o
acido poligalacturénico (1, 10 ou 100 mg/kg) 1 hora antes de administrar etanol 80%
(0,5 mL/200 g, v.0.). Uma hora ap0s o tratamento foram sacrificadas e a area de lesé@o
géstrica foi medida. As lesbes foram reduzidas de maneira dose-dependente, com
ED50 estimado de 103 mg/kg.

Leite et al (2010) realizaram o fracionamento de um extrato aquoso de
M. ilicifolia, avaliando as fracfes obtidas para efeitos no volume e pH da secrecéo
gastrica de ratos (XIV). O extrato aquoso foi obtido por infusdo na proporcao 3 g de
folhas em 100 mL de agua fervente por 15 minutos, seguido de filtracao e liofilizac&o.
O liofilizado foi entdo dissolvido em agua e realizada uma cromatografia em coluna de
poliamida empregando um gradiente de 4gua e metanol, originando 5 fracbes: F1
(100% agua), F2 (Agua:metanol 7:3), F3 (agua:metanol 1:1), F4 (Agua:metanol 3:7) e
F5 (100% metanol).

A caracterizacao do extrato e fracdes foi realizada por cromatografia liquida
de alta eficiéncia acoplada a um detector UV-Vis, usando 0s compostos mauritianina
(12), trifolina (12), kaempferol-3-O-a-L-rhamnopiranosil(1—6)-O-[B-D-
arabinopiranosil(1—3)-O-a-L-rhamnopiranosil(1—2)]-O-3-D-galactopiranosideo,
hiperina (6) e epicatequina (2a) como referéncia. O extrato aquoso total apresentou
todos os marcadores quimicos citados. F1 ndo apresentou nenhum dos marcadores,
mas ao ser concentrado, aconteceu a cristalizagéo de galactitol (16), que representou
75% do extrato aquoso. F2 e F3 apresentaram picos intensos correspondentes a
mauritianina  (11) e ao kaempferol-3-O-a-L-rhamnopiranosil(1—6)-O-[B-D-
arabinopiranosil(1—3)-0O-a-L-rhamnopiranosil(1—2)]-O-B-D-galactopiranosideo.
Trifolina (12), hiperina (6) e epicatequina (2a) estavam presentes em F4 e F5, sendo
mais relevantes na primeira. Taninos condensados foram detectados em F4 e F5 por
cromatografia em camada delgada com solucdo de vanilina-metanol 1% como

revelador.
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Para avaliacdo dos efeitos em volume e pH da secrecdo gastrica, foram
usados ratos machos em jejum — administrou-se agua ou extrato aquoso via i.p. (140
mg/kg) ou fracdes (F1-F5, 14 mg/kg). Apos 1 hora, os animais foram eutanasiados e
0 suco gastrico coletado, sendo o volume e o pH medidos. O extrato aquoso aumentou
significativamente o volume e o pH, com valores também expressivos para F2 e F3,
mesmo em dose 10 vezes menor que a do extrato pré-tratamento. F1 e F4 ndo
apresentaram diferenca significativa do grupo controle, e F5 aumentou o volume, mas
nao apresentou efeito no pH. Desse modo, a mauritianina (11) e o kaempferol-3-O-a-
L-rhamnopiranosil(1—6)-O-[B-D-arabinopiranosil(1—3)-O-a-L-rhamnopiranosil(1—2)]
-O-B-D-galactopiranosideo, encontrados em maior quantidade em F2 e F3, seriam
bons candidatos para pesquisas subsequentes para aumento de volume e pH de

secrec¢ao gastrica.

5.4 REVISOES BIBLIOGRAFICAS

Dois dos estudos selecionados séo revises bibliograficas que relacionam o
efeito de M. ilicifolia em dispepsia ou assuntos correlacionados.

O primeiro (XV), de Niero et al (2011) € uma revisdo etnofarmacoldgica,
fitoquimica e farmacoldgica de plantas do género Maytenus. Sobre M. ilicifolia, os
autores focaram principalmente na atividade antitulceras (citando I, I, V, VI, VII, VI,
IX, XIlI, XIV). Também apresentaram o estudo clinico realizado por Carlini et al (1988)
para a Central de Medicamentos (CEME), que envolveu 23 pacientes, com 13
recebendo 200 mg de extrato aquoso liofilizado duas vezes ao dia por 28 dias,
enquanto os 10 restantes receberam placebo de aclcar mascavo. Os pacientes que
receberam o extrato tiveram melhora significativa na dispepsia se comparado ao
grupo que recebeu placebo.

Ainda, levantaram estudos sobre a atividade anti-inflamatoria e
antinociceptiva (citando VII), na motilidade gastrointestinal (citando Xl) e atividade
antiparasitaria de extratos obtidos da raiz de M. ilicifolia (ALVARENGA et al, 2008),
apresentando atividade leishmanicida para Leishmania amazonenses e Leishmania
donovani, mas ndo para Leishmania braziliensis. Sobre a atividade antioxidante,
apresentaram um estudo de Vellosa et al (2006), que apresentou potencial
antioxidante para o extrato etandlico da casca da raiz de M. ilicifolia, parte ndo
tradicionalmente usada para fins medicinais. Também foram citados brevemente os

efeitos antimutagénico, vaso relaxante do endotélio e hipotensor, evidéncias para



48

atividade antineoplasica e a auséncia de efeito otoprotetor significativo em modelo de
ototoxicidade induzido por cisplatina (KASSE et al, 2008).

Por fim, realizaram um levantamento de estudos toxicoldgicos, iniciando com
o artigo de Carlini et al (1988), que avaliou o efeito de uma infusao de M. ilicifolia em
ratos e camundongos em doses de 20 a 30 vezes a usada em humanos por 3 meses,
sem alteracbes significativas em peso, comportamento, temperatura, parametros
bioguimicos ou hematoldgicos nem reducdo na capacidade reprodutiva. No mesmo
artigo, efeitos em humanos também foram avaliados, com sete voluntarios ingerindo
a infusdo em doses duas vezes maiores que as usadas na medicina tradicional, sem
apresentar efeitos adversos. Também foram apresentados estudos focados na
atividade reprodutiva, com |V, focado na atividade em fémeas, e Montanari et al
(1988), com o extrato etanolico ndo diminuindo a espermatogénese.

O segundo artigo (XXII), de Meirelles et al (2022), teve enfoque na fitoquimica
de M. ilicifolia e tecnologia farmacéutica. Reiteraram que os terpenoides de M. ilicifolia
provavelmente ndo sdo responsaveis pelo efeito terapéutico, por terem baixa
solubilidade aquosa, sendo o uso tradicional da planta feito através de infusdo das
folhnas em agua. Sobre a tecnologia farmacéutica, foram apresentados estudos sobre
operacfes unitarias usadas durante a farmacotécnica, influéncia de adjuvantes e
mostrando beneficios de certas formas farmacéuticas. Perfis de dissolucdo de
comprimidos produzidos com diferentes excipientes (desintegrantes, lubrificantes e
diluente/aglutinante) mostraram o diluente/aglutinante tendo mais influéncia na
dissolucéo do comprimido (SOUZA et al, 2001, apud MEIRELLES et al, 2022).

Uma forma farmacéutica avaliada foi o granulado efervescente, produzido por
granulacdo umida e compostos pelo extrato seco de M. ilicifolia, lactose, acido citrico,
bicarbonato de sodio e carbonato de sédio (CUNHA-FILHO et al, 2014, apud
MEIRELLES et al, 2022). Os fatores que apresentaram maior impacto nas
caracteristicas dos granulos foram tamanho, interferindo principalmente no fluxo do
po e na velocidade de desintegracdo, o contetudo de bicarbonato de sodio, influente
para a velocidade de desintegracéo, e a porcentagem da mistura efervescente em

comparacao com o diluente/aglutinante, proporcional a higroscopicidade.

5.5 LIMITACOES OBSERVADAS
A dispepsia, sendo uma condicdo heterogénea e focada principalmente nos

sintomas dos pacientes, apresenta dificuldade consideravel em ser avaliada
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diretamente por modelos animais ou in vitro. Desse modo, os artigos nao avaliam
diretamente a atividade dos extratos em dispepsia, mas sim em desfechos de
visualizagdo mais simples associados, como ulceragdes, motilidade gastrointestinal,
atividade anti-inflamatoria, acidez e volume géstrico. Portanto, parte do efeito em
dispepsia — condicdo muitas vezes multifatorial e aditiva — acaba tendo abordagem
simplificada.

Outra questdo que deve ser levantada é a falta de informacgdo sobre a
padronizacdo da matéria-prima vegetal usada para a elaboracdo dos extratos usados
nos estudos. Considerando todas as dificuldades de padronizacdo de matérias-primas
vegetais, a0 menos deveria ser levado em conta o doseamento dos taninos totais,
preconizado desde a 42 edi¢éo da Farmacopeia Brasileira (MINISTERIO DA SAUDE,
1996) — calculando que somente dois dos artigos avaliados foram publicados antes
de 1996.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Maytenus ilicifolia € uma espécie com amplo histérico de uso na medicina
tradicional, sendo principalmente efetivo para dispepsia e condicbes associadas. A
dispepsia, afligindo um quinto da populagdo mundial, com enorme impacto econémico
e tratamento atual pouco resolutivo e com duvidas sobre a seguranca de seu uso
cronico. Portanto, a busca de outras opc¢les terapéuticas para a dispepsia, como a
M. ilicifolia, faz-se necesséaria do ponto de vista da salde e vantajosa também pelo
ponto de vista econémico.

Entretanto, h4 uma escassez de estudos clinicos sobre M. ilicifolia em
dispepsia, importantes para ampliar o entendimento de seu uso como fitoterapico.
Desse modo, uma revisao bibliografica do tema mostra-se relevante, tanto para
resgatar o interesse em novos estudos quanto para apresentar o estado da arte
correlacionando M. ilicifolia com dispepsia, aumentando a compreensdo de como ela
interfere na patogenia.

Para tanto, fez-se a revisao bibliogréfica narrativa com o auxilio das bases de
dados PubMed, SciELO e Portal de Periddicos da CAPES, com palavras-chave
relacionando M. ilicifolia e dispepsia. A pesquisa mostrou que a maioria dos estudos
disponiveis foi realizada em animais, tendo somente um estudo clinico de fase I, mais
focado na toxicologia do extrato. Evidenciou-se também que a maioria escolheu focar
na atividade antiulcerogénica dos extratos, essa sendo uma das com mais facil
visualizagao do desfecho, especialmente considerando-se estudos em animais.

Quanto ao derivado de M. ilicifolia usado para pesquisa, o mais frequente foi
0 extrato aquoso, escolha loégica por ir ao encontro da maneira de uso tradicional, feita
por infusédo das folhas em agua. Na questao da atividade avaliada, ha evidéncias para
acdo antiulcerogénica (tanto no uso cronico quanto no agudo), diminuicdo no pH,
aumento do volume gastrico, anti-inflamatéria, antinociceptiva, antiedematosa,
diminuicdo no esvaziamento gastrico e diminuicdo na motilidade intestinal.

As atividades aparentam ser causadas por multiplos compostos presentes nos
extratos, visto que o0s artigos com enfoque em um composto ou substancia
apresentaram efeitos diferentes: como o artigo XVI, salientando o arabinogalactano
de tipo Il que apresentou efeito antiulcerogénico e antioxidante, mas néao alterou pH
da secrecdo gastrica, e o artigo IX, orientado para a fracdo rica em polifendis que
diminuiu a secrecao acida, inclusive sendo capaz de reduzir a atividade da H*,K* -

ATPase gastrica.
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Em relacdo a seguranca, ndo foram apresentadas reacfes adversas
significativas. Aparenta também nao influenciar na gravidez, somente tendo efeito pré-
implantacdo. Portanto, demonstra ser uma potencial opcdo terapéutica para a
dispepsia.

N&o obstante, ainda ha lacunas no conhecimento sobre a M. ilicifolia, sua
atuacao em dispepsia, principalmente em humanos, e no tocante aos compostos com
atividade farmacolégica. Portanto, ha a necessidade de mais estudos sobre o assunto,
especialmente estudos clinicos que possam ampliar a experiéncia em seu uso
terapéutico, auxiliando seu uso como fitoterapico. Esta revisdo propde-se como um
meio de impulsionar pesquisas subsequentes e incentivar também o uso da M. ilicifolia
como fitoterapico — contribuindo positivamente para a percepcdo dessa espécie da

flora brasileira e sua conservacéao.
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