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Resumo

Os produtos naturais, derivados de plantas e outros organismos, t€ém se mostrado uma fonte promissora de farmacos inovadores.
Apesar dos avangos na sintese de novos medicamentos, a quimica de produtos naturais continua relevante devido a diversidade de
substancias biologicamente ativas que podem ser encontradas. O género Mitracarpus, nativo do Brasil e presente em paises tropicais
e subtropicais, possui uma grande variedade de compostos quimicos com potencial farmacoldgico, como triterpenos, terpenos e
alcaloides. Dentre as espécies desse género, destaca-se Mitracarpus frigidus, embora ndo seja amplamente utilizado na medicina
popular, possui metabdlitos de importancia bioldgica e tem demonstrado potencial antioxidante, antitumoral, anti-inflamatorio,
antimicrobiano e leishmanicida. Portanto, ¢ relevante explorar o potencial medicinal dessa espécie e suas atividades biologicas e
compostos bioativos. A revisdo sistematica destacou a composi¢do quimica e atividades biologicas de M. frigidus, ressaltando seu
potencial farmacologico e etnofarmacologia positiva. S0 necessarios mais estudos para comprovar sua seguranca ¢ eficacia,

visando seu uso terapéutico e desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas futuras.

Palavras chaves: Mitracarpus frigidus; plantas medicinais; biodiversidade brasileira; etnofarmacologia.

Abstract

Natural products derived from plants and other organisms have emerged as a promising source of innovative drugs. Despite
advances in the synthesis of new medicines, natural product chemistry remains relevant due to the diversity of biologically active
substances that can be found. The genus Mitracarpus, native to Brazil and found in tropical and subtropical countries, has a wide
variety of chemical compounds with pharmacological potential, such as triterpenes, terpenes, and alkaloids. Among the species in
this genus, Mitracarpus frigidus stands out. Although not widely used in popular medicine, it possesses biologically important
metabolites and has demonstrated potential as an antioxidant, anticancer, anti-inflammatory, antimicrobial, and leishmanicidal
agent. Therefore, it is relevant to explore the medicinal potential of this species and its biological activities and bioactive
compounds. The systematic review highlighted the chemical composition and biological activities of M. frigidus, emphasizing its
pharmacological potential and positive ethnopharmacology. Further pharmacological, clinical, and toxicological studies are

necessary to verify its safety and efficacy, aiming to promote its therapeutic use.

Keywords: Mitracarpus frigidus; medicinal plants; Brazilian biodiversity; ethnopharmacology.
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1 Introducio

Os produtos naturais emergiram como uma fonte de
farmacos inovadores. Tal fato se deve a origem das substancias
bioldgica e farmacologicamente ativas, que sdo extraidas das
plantas e de outros organismos, como fungos, bactérias e insetos.
Mesmo em uma era tecnologica com a possibilidade de obtengao
de novos farmacos por meio de sintese, a quimica de produtos
naturais ainda ¢ promissora, uma vez que, usufrui dos
metabolitos secunddrios, por representarem uma ampla
diversidade de substancias com potencial bioldgico
(BARREIRO, BOLZANI, 2009).

O género Mitracarpus ¢ nativo do Brasil, e também ¢
encontrado em paises tropicais e subtropicais. Essa familia
apresenta uma grande diversidade de constituintes quimicos ja
isolados com grande potencial farmacolégico, como, triterpenos,
terpenos e alcaloides. Esses metabolitos ativos podem ser usados
como marcadores quimiotaxondmicos, tanto para géneros,
quanto para subfamilias (PEREIRA, CARVALHO-OKANO,
GARCIA, 2006; MARTINS, NUNES, 2015; EKALU, 2021).
O género contém pelo menos 50 espécies, dentre elas, pode-se
destacar a espécie Mitracarpus scaber, que faz parte da medicina
tradicional da Africa ocidental, usada para dor de cabega, dor de
dente, amenorreia, dispepsia, doencas hepaticas, ulcerativas e
hanseniase. Além disso, seu uso topico € ativo para dermatites
infecciosas, eczema e escabiose. Estudos também revelaram seu
potencial como antimicrobiano (DALZIEL et al, 1937;
KERHARO; ADAM et al., 1974; SANOGO et al., 1996). Outra
espécie de importancia bioldgica ¢ a Mitracarpus villosus, que
apresentou ao longo dos estudos, potencial antimicrobiano e
sedativo (IROBI e DARAMOLA, 1993; JOHN-AFRICA et al.,
2014). Mitracarpus hirtus também apresentou propriedades
farmacoldgicas para tratamento de infec¢des de pele, atividades
antioxidantes, antidiabéticas, antiacetilcolinesterase e anti-
tirosinases. (BISIGNANO et al., 2000; ETIENNE et al., 2021)

Mitracarpus frigidus (Willd. ex Reem Schult.) K.
Schum. ndo possui uso popular, porém, o extrato bruto e fragdes
das partes aéreas da planta tém revelado ao longo dos estudos,
um potencial farmacoterapéutico promissor. Os extratos e
fragdes dessa espécie vegetal ¢ constituido por metabdlitos de
importancia bioldgica, como alcaloides, triterpenos e compostos
fenolicos. Além disso, a presenca desses fitoconstituintes tem
sido correlacionada com o potencial antioxidante, antitumoral,
anti-inflamatdrio, antimicrobiano e leishmanicida da espécie

(FABRI et al., 2009).

Dessa forma, ¢ de extrema importincia discutir o
potencial da espécie Mitracarpus frigidus como uma planta
medicinal, bem como suas atividades bioldgicas e substancias

bioativas ja relatadas.

2 Metodologia

A revisdo sistematica da literatura sobre Mitracarpus
frigidus conta com artigos, monografias, dissertagdes e teses
publicados no periodo de 2007 a 2021, cuja busca iniciou-se no
primeiro semestre de 2021, a partir das bases de dados on-line
CAPES, Google Académico, PubMed e ScienceDirect nos
idiomas portugués e inglés, combinando-se as palavras-chaves:
Mitracarpus spp. x Mitracarpus frigidus, com o auxilio dos
operadores booleanos “AND” e “OR”.

Para a escolha da literatura utilizada foram levadas em
consideragdo a relevancia e a adequagdo do assunto abordado.
Assim, foram selecionados trabalhos que abordavam as
principais atividades biologicas e andlises dos metabolitos
secundarios apresentados pela espécie. Alguns trabalhos
académicos realizados pelo grupo de pesquisa do Laboratdrio de
Produtos Naturais Bioativos (LPNB) também foram utilizados,
apesar da indisponibilidade dos mesmos nas bases de dados e no

repositério da Universidade Federal de Juiz de Fora.

3 Resultados

Durante a pesquisa pelos termos indexados
Mitracarpus spp. x Mitracarpus frigidus foram recuperados 381
trabalhos académicos no Periodicos Capes, 292 na base de dados
Google Académico, oito no PubMed e 157 no ScienceDirect. Os
trabalhos académicos recuperados foram selecionados com base
na sua relevancia e adequagdo ao assunto abordado, obtendo no
total 25 trabalhos. Dentre os trabalhos, alguns foram encontrados
em mais de uma base de dados. Essa selegdo esta presente na

Tabela 1
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Tabela 1. Numero de trabalhos académicos selecionados em cada base de dados

Google
Palavras-chave Capes PubMed Science Direct Trabalhos LPNB
Académico
Mitracarpus spp. X
pus spp 13 19 5 5 7

Mitracarpus frigidus

4 Revisiao de literatura e Discussio
4.1 Composiciao quimica

Mitracarpus frigidus apresenta-se como uma espécie
promissora, devido a sua composi¢do quimica, na qual possui
diversos metabolitos secundarios de importancia farmacologica,
como alcaloides, triterpenos, esterdides, saponinas, fenois,
taninos, flavonoides, antraquinonas, leucocianidinas, catequinas
e flavononas presentes no extrato bruto da planta (FABRI et al.,
2009).

No o6leo essencial das partes aéreas de M. frigidus
obtido por hidrodestilagdo, e submetido a Cromatografia Gasosa
acoplada a Espectrometria de massas (CG/EM) revelou a
presenca das classes de hidrocarbonetos e monoterpenos, além
de identificar 12 compostos, sendo o linalol (29,29%) e o acetato
de eugenol (15,85%) os majoritarios, seguido por isobutirato de
5-hidroxi-isobornil, 5-metil-1-undeceno e salicilato de metila.
Também, identificaram 2,6-nonadienal; 7-octen-4-ol; alcool f3-
feniletilico; damascenona; isobutirato de 8-isobutiriloxi-
isobornil e trans-2-nonenal (FABRI et al., 2012b).

O extrato hexanico das partes aéreas de M. frigidus
(MFH) e suas fragdes, apresentaram esteroides, triterpenos,
cumarinas, fendis, flavonoides, flavononas ¢ alcaloides. Além
disso, foi relatado pela primeira vez, a presenca das classes de
cumarinas e triterpenos no extrato (FABRI et al., 2009; 2014a).
Ademais, dois triterpenodides pentaciclicos (acido ursélico e
ursolato de metila) foram isolados nesse extrato por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) (FABRI et
al., 2014d).

No estudo de Fabri et al (2009; 2020), foi possivel
identificar por meio do protocolo de Matos (1997) e de
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) diversas classes de
metabolitos secundarios, ap6s submeter o extrato em
diclorometano e suas fragdes obtidos a partir das partes aéreas
de M. frigidus. Tais classes sdo: triterpenos, esteroides,
antraquinonas, alcaloides, flavonoides, glicosideos flavonicos,
fenois, flavononas, taninos, saponinas e antronas. Ademais, dois

fitocompostos foram isolados por meio de CLAE do extrato

diclorometanico das partes aéreas de M. frigidus, a psicorrubrina
(naftoquinona) e a escopoletina (cumarina natural) (FABRI et
al., 2012a; LEMOS et al., 2020; EKALU, 2021).

J& nas partigdes em acetato de etila e em butanol do
extrato metanodlico das partes aéreas de M. frigidus
predominaram as classes dos triterpenos, saponinas, fendis,
taninos, flavonoides, antraquinonas e flavononas. No entanto,
apenas a particdo em acetato de etila apresentou catequinas
(FABRI et al., 2009), utilizando os protocolos descritos por
Matos (1997).

O extrato metanolico das partes aéreas de M. frigidus
(MFM) evidenciou a presenca de antraquinonas livres e
conjugadas (C- e O-glicosideo), que foram quantificadas,
apresentando 7,3 £+ 0,03 e 5,4 = 0,05% p/p, respectivamente.
Também apresentaram flavonoides, taninos, alcaloides, terpenos
e quinonas (FABRI et al., 2012c; 2014c). O estudo de Cunha
(2017), identificou oito picos caracteristicos de flavonoides por
meio de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a
Ultravioleta com arranjo de fotodiodos (CLAE- DAD).

Estudos recentes de Fabri et al (2021), detectaram pela
primeira vez a presenga de compostos, como acido clorogénico,
clarinosideo,  quercetina-pentosilhexosideo, = Kaempferol-
ramninosilhexosideo e 2-azaantraquinona no extrato MFM
analisado por UFLC QTOF- MS (Cromatografia Liquida
Ultrarrapida acoplada a Espectrometria de Massas).

Ainda no extrato MFM, em estudo anterior, Fabri et al
(2014b) também identificou compostos flavonoidicos, como
rutina, Kaempferol-30-rutinosideo e Kaempferol; psicorrubrina,
uma naftoquinona; e um triterpenoide pentaciclico, o acido
ursélico; por meio de analises cromatograficas (CLAE). Apods
andlise qualitativa por CLAE, o 4cido ursolico foi considerado o
composto mais abundante no extrato (275,3 + 0,8 mg/g em
MFM) (FABRI et al., 2014b).

E por fim, a particdo hidrometandlica do extrato
metandlico das partes aéreas de M. frigidus, revelou triterpenos,
saponinas, fenois, taninos, flavonoides, leucocianidinas e

flavononas (FABRI et al., 2009).
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4.2 Atividades biologicas
4.2.1 Antimicrobiana
4.2.1.1 Antifungica

Infecgdes fungicas sdo cada vez mais comuns na
sociedade, acometendo principalmente pacientes
imunocomprometidos ou hospitalizados com alguma doenca
subjacente grave (BONGOMIN et al., 2017). Espécies dos
géneros Candida, Cryptococcus e Aspergillus sdo as principais
responsaveis por infecgdes fungicas sistémicas, as quais
representam cerca de 90% das mortes por esse tipo de infeccao.
Apesar da relevancia clinica dessas infecgdes, os medicamentos
antifungicos disponiveis sdo limitados e a prevaléncia de estirpes
fingicas resistentes ¢ cada vez maior. Dessa forma, ha uma
demanda crescente pelo desenvolvimento de novos antifingicos
(LEE et al., 2020).

Estudos realizados com M. frigidus demonstraram
que a espécie possui promissora atividade diante diversas
infec¢des fungicas que afetam comumente a populagdo. Em um
estudo de Fabri et al (2012b), o 6leo essencial de M. frigidus
mostrou forte acdo antifingica (Concentracdo Inibitéria Minima
- CIM <100 pg/mL) (HOLETZ et al., 2002) contra C. albicans
ATCC® 18804 ¢ C. neoformans ATCC® 32608, com CIM de
63 pg/mL e 8 pg/mL, respectivamente. O controle positivo
utilizado foi a Anfotericina B, que revelou uma CIM de 0,08
pg/mL para a C. albicans e 0,04 pg/mL para C. neoformans.

Outro estudo do mesmo autor avaliou o extrato em
diclorometano e suas fragdes diante das mesmas linhagens
testadas para o o6leo essencial. Ambas as cepas revelaram ser
sensiveis, com valores de CIM significativos quando
comparados ao controle positivo (Anfotericina B). Vale ressaltar
que exibiram promissores resultados de atividade total,
percentual de atividade antimicrobiana, Indice de
Susceptibilidade Microbiano (ISM) e dos halos de inibigdo
(FABRI et al., 2020). Os extratos em hexano e em acetato de
ctila também foram ativos para as mesmas linhagens, quando
avaliados o valor de CIM e de atividade total por Fabri et al
(2009).

A atividade antifungica de MFM foi avaliada in vivo e
in vitro por Fabri et al (2009); Melo (2017); Campos et al (2018)
e Campos (2020), frente as linhagens de C. albicans ATCC®
10231, (resistente a Anidulafungina, Voriconazol, Itraconazol e
Fluconazol) e ATCC® 18804; e C. neoformans ATCC® 32608.
Os resultados revelaram que MFM obteve significativo valor de
CIM (superior ao do Fluconazol). Ademais, possui efeito

fungistatico; capacidade de reduzir a curva de crescimento

(diminuicdo da fase logaritmica); diminuir o nimero de células
fingicas; inibir a densidade das células; promover a liberagao de
nucleotideos e danos na membrana; agir em parede celular e na
membrana fingica; atuar sinergicamente quando associado a
Nistatina e aumentar o conteudo lipidico (MELO, 2017;
CAMPOS et al., 2018; CAMPOS, 2020).

Quanto aos biofilmes, MFM possui a¢do perante os
biofilmes pré-formados (inibe a formacdo, proliferacdo e
adesdo) com agdo semelhante ao controle positivo (Nistatina),
como também, diminui a densidade de células e o teor de
carboidratos (CAMPOS et al., 2018; CAMPOS, 2020).

Os ensaios in vivo evidenciaram redugdo da carga
fingica dos camundongos tratados com MFM; ligeira
inflamagdo e alteragdes histologicas com auséncia de
organismos fungicos; redu¢do do nimero de animais infectados
e menor quantidade de hifas (dose-dependente) (CAMPOS et al.,
2018; CAMPOS, 2020). E importante ressaltar que a atividade
antifungica pode estar relacionada aos compostos fenolicos e
flavonoides (Kaempferol-O-rutinosideo, rutina, psicorrubrina,
Kaempferol, escopoletina, 4cido ursolico e ursolato de metila),
previamente identificados na planta (CAMPOS et al., 2018;
CAMPOS, 2020).

Nos trabalhos de Campos (2020) e Campos et al
(2020), uma formulagdo em gel a base de quitosana contendo o
extrato de MFM foi testada para atividade antifiingica in vivo
diante da cepa C. albicans ATCC® 10231. O estudo da
formulagdo de MFM visa avaliar qual propriedade pode ser
superior ao do extrato puro e aprimorar o tratamento. Nesse caso,
o extrato em uma formulagdo de quitosana ¢ vantajoso, pois
facilita a aplicagdo e adesdo do produto, bem como, aumenta a
conservagdo em prateleira, devido seu comportamento
pseudoplastico e efeito antifungico. Os resultados obtidos
revelam que a formulag@o reduz significativamente a carga
fingica, ndo promove alteragdes histopatologicas, diminui a
infiltrag@o de células, reduz as células fingicas no epitélio, além
de ndo mostrar sinais de ruptura do tecido (CAMPOS, 2020;
CAMPOS et al., 2020).

O composto psicorrubrina também foi avaliado diante
das mesmas linhagens do estudo de Fabri et al (2009), e mostrou
uma CIM de 87,3 uM frente a C. neoformans. Mesmo esse valor
sendo superior ao controle positivo utilizado (Anfotericina B
CIM = 0,05 pM), seu potencial antifiingico ¢ promissor. Com
relagdo a espécie C. albicans, apresentou CIM igual a 340,3 puM,

também superior ao controle positivo (Anfotericina B CIM =
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0,09 uM), mas exibiu forte acdo antifingica (FABRI et al,,
2012a).

Outro composto isolado, a escopoletina, também foi
avaliado quanto a atividade antifingica frente as linhagens de C.
tropicalis ATCC® 28707, resistente a Anfotericina B, C.
albicans ATCC® 18804 e C. glabrata ATCC® 2001. Como
resultado, a escopoletina obteve significativos valores de CIM
com efeito fungistatico; diminuiu a curva de crescimento, o
crescimento fungico ¢ a densidade de células; aumentou a
permeabilidade fingica ao promover extravasamento de
membrana (a¢do semelhante ao controle positivo Fluconazol);
exibiu agdo em parede celular e membrana plasmatica fungica,
além de inibir a bomba de efluxo, quando associada ao
Fluconazol. Ademais, o composto também possui a capacidade
de reduzir a area, afetar a taxa de crescimento e a formagao de

hifas em biofilmes (LEMOS et al., 2020).

4.2.1.2 Antibacteriana

Os antibidticos sdo muito importantes no combate as
infecgdes bacterianas. No entanto, a facilidade de acesso e o
emprego macico desses compostos para fins industriais tém
contribuido para o aumento progressivo da resisténcia aos
antimicrobianos (HAYASHI, BIZERRA e DA SILVA JUNIOR,
2013; MARMITT et al., 2015). Além disso, os microrganismos
evoluiram e desenvolveram uma estratégia de crescimento a
partir de comunidades celulares sésseis densamente povoadas,
os biofilmes, os quais permitem a sobrevivéncia das células
microbianas em ambientes hostis (LACERDA, 2013; CAMPOS,
2017).

Diante disso, os extratos vegetais podem ser uma
alternativa na busca de novos produtos com a¢@o antimicrobiana,
pois as plantas constituem uma imensa fonte de compostos de
ampla atividade biologica. Logo, o estudo dos metabdlitos
secundarios dos vegetais pode contribuir para a descoberta de
substidncias menos toxicas e mais eficazes contra a resisténcia
bacteriana (PINHO et al., 2012; BAPTISTA, 2017).

Fabri et al (2012b), avaliou a atividade antibacteriana in vitro do
oleo essencial das partes aéreas de M. frigidus diante de bactérias
Gram-positivas e negativas. As linhagens testadas incluiram
Staphylococcus aureus ATCC® 6538, Pseudomonas aeruginosa
ATCC® 15442, Salmonella enterica sorovar Typhimurium
ATCC® 13311, Shigella sonnei ATCC® 11060, Klebsiella
pneumoniae ATCC® 13866, Escherichia coli ATCC® 10536,
Bacillus cereus ATCC® 11778, Micrococcus luteus ATCC®
10054, Enterococcus faecalis ATCC® 51299, Enterobacter

cloacae ATCC® 10699 e Streptococcus pyogenes ATCC®
10096. Como resultado, apresentou efeito antibacteriano
moderado, principalmente devido a lipofilicidade dos
constituintes do 6leo.

O extrato em hexano das partes aéreas e suas fragcdes
foram avaliados por Fabri (2008) e Fabri et al (2009; 2014a)
quanto a atividade antibacteriana frente a S. aureus ATCC®
6538, P. aeruginosa ATCC® 15442, E. coli ATCC® 10536, S.
dysenteriae ATCC® 13313, S. enterica sorovar Typhimurium
ATCC® 13311, E. cloacae ATCC® 10699, S. sonnei ATCC®
11060, K. pneumoniac ATCC® 13866, B. cereus ATCC®
11778, M. luteus ATCC® 10054, E. faecalis ATCC® 51299 e
S. pyogenes ATCC® 10096. Como resultado, demonstraram
importante atividade antibacteriana, sendo alguns dos valores
superiores ao do controle positivo utilizado (Cloranfenicol).
Revelou também promissores percentuais de atividade
antimicrobiana e valores do ISM. De forma geral, possuem
amplo espectro de agdo diante de bactérias Gram-negativas
(FABRI, 2008; FABRI et al., 2009; 2014a).

Ja o extrato em diclorometano e suas fracdes,
avaliados quanto a atividade antibacteriana diante das linhagens
S. aureus ATCC® 6538, P. aeruginosa ATCC® 15442, S.
enterica sorovar Typhimurium ATCC® 13311, S. sonnei
ATCC® 11060, K. pneumoniae ATCC® 13866, E. coli ATCC®
10536, B. cereus ATCC® 11778, M. luteus ATCC® 10054, E.
faecalis ATCC® 51299, E. cloacae ATCC® 10699 e S.
pyogenes ATCC® 10096 apresentaram atividade contra todas
as linhagens testadas e alguns obtiveram agdo superior ao do
controle positivo (Cloranfenicol). Revelaram ainda promissores
valores de atividade total, ISM e percentual de atividade
antimicrobiana. Dessa forma, assim como o extrato em hexano
das partes aéreas e suas fragdes, também possuem amplo
espectro de agdo antibacteriana, tanto diante de bactérias Gram-
negativas, quanto de positivas (FABRI, 2008; FABRI et al.,
2009; 2020).

A atividade antibacteriana também foi testada para a
fragdo em acetato de etila e butandlica pelos mesmos autores
perante os mesmos microrganismos do extrato em
diclorometano e suas fragdes. Os resultados mostraram que a
fracdo em acetato de etila apresentou atividade antibacteriana
contra S. pyogenes, S. sonnei e B. cereus. Ja a fragdo butandlica
apresentou atividade apenas contra E. cloacae (FABRI, 2008;
FABRI et al., 2009).

O extrato metanolico das partes aéreas de M. frigidus
(MFM) foi avaliado por Fabri (2008), Fabri et al (2009), Campos
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(2017) e Campos et al (2019), quanto a atividade antibacteriana
frente a S. aureus ATCC® 6538, P. acruginosa ATCC® 15442,
S. enterica sorovar Typhimurium ATCC® 13311, Salmonella
enterica subespécie enterica sorovar Enteritidis 1428260, S.
sonnei ATCC® 11060, K. pneumoniae ATCC® 13866, E. coli
ATCC® 10536, B. cereus ATCC® 11778, M. luteus ATCC®
10054, E. faccalis ATCC® 51299, E. cloacae ATCC® 10699 e
S. pyogenes ATCC® 10096. Como resultado, MFM mostrou
expressiva acdo antibacteriana, pois foi ativo para todas as
linhagens testadas e exibiu os maiores halos de inibi¢do. Revelou
também promissores valores de atividade total e ISM, logo,
também possui agdo em amplo espectro contra bactérias Gram-
negativas e positivas (FABRI, 2008; FABRI et al., 2009).

Além disso, mostrou efeito bacteriostatico e
capacidade de reduzir a densidade celular; inibiu o crescimento
celular; reduziu a curva de crescimento (prolongamento da fase
lag); promoveu mudancas na permeabilidade de membrana
externa (sinergismo com eritromicina), com efeito aditivo e
sinérgico quando associado ao cloranfenicol; além de promover
o extravasamento de nucleotideos e alteragdes morfoldgicas na
superficie da célula (danificada/ondulada/pontos de ruptura)
(CAMPOS, 2017; CAMPOS et al., 2019).

De acordo com os ensaios antibiofilme MFM também
se mostrou promissor. Apresentou atividade sobre o biofilme
pré-estabelecido, promovendo a redugdo da area proporcional
ocupada por biofilme em lamelas, do numero de células viaveis
e do conteudo de matriz exopolissacaridica (principalmente
proteinas) (CAMPOS, 2017; CAMPOS et al., 2019).

Com relag@o aos trabalhos de Fabri et al (2012a) e
Lemos et al (2018), foi analisada a atividade antibacteriana da
psicorrubrina frente a, S. aureus ATCC® 6538, ATCC® 25923,
ATCC® 33591 e ATCC® 33592, P. acruginosa ATCC® 15442
e ATCC® 9027, S. enterica sorovar Typhimurium ATCC®
13311, S. sonnei ATCC® 11060, K. pneumoniac ATCC®
13866 ¢ ATCC® 4532, E. coli ATCC® 10536, B. cereus
ATCC® 11778 ¢ S. pyogenes ATCC® 10096. O estudo de Fabri
et al (2012a), mostrou que a psicorrubrina ndo apresentou
atividade antibacteriana significativa diante das linhagens
testadas. Contudo, Lemos et al (2018), evidenciou que o
composto apresentou um amplo espectro de atividade
antibacteriana, com clara eficacia contra bactérias Gram-
negativas e positivas; agdo superior a Ciprofloxacina e inferior
ao Cloranfenicol; ndo afetou a curva de crescimento bacteriano;
promoveu a diminui¢do do crescimento (dependente de dose) e

da densidade celular, com efeito bactericida; aumentou a morte

celular e liberagdo de nucleotideos (desestabilizagdo da
membrana), além de possuir acdo aditiva e sinérgica quando
associado ao Cloranfenicol.

Ja os estudos em biofilmes evidenciaram que a
psicorrubrina inibe os biofilmes pré-formados; diminui a adesao;
reduz os biofilmes e o contetido de carboidratos e proteinas
(inibe a sintese do exopolissacarideo); e por fim, afeta a parede
celular (irregular/distorcida) (LEMOS et al., 2018).

4.2.2 Antiparasitaria

As parasitoses sdo doencgas tropicais e subtropicais
com distribui¢do mundial (endémica) causada por protozoarios
e/ou helmintos. Ademais, sdo consideradas problemas de satide
publica pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e também
apresentam manifestagdes com diferentes graus de severidade.
Na maioria das vezes, trata-se de doengas que sdo
negligenciadas. Poucas drogas atualmente estdo disponiveis para
o tratamento. Além do mais, o desenvolvimento da resisténcia a
esses medicamentos ¢ crescente e preocupante, associado ao
baixo investimento pelas industrias farmacéuticas, o que torna
de extrema importancia a descoberta e o desenvolvimento de
novos medicamentos. Dessa forma, as plantas sdo relevantes na
busca por novas drogas (TORRES-GUERRERO etal., 2017; DE
PAULA etal., 2019; ROATT et al., 2020).

Fabri et al (2014c), investigaram a atividade
esquistossomicida de MFM em trés concentragdes (100, 200 e
400 pg/mL), por meio de testes in vitro e in vivo em
camundongos infectados com S. mansoni; parametros
hematolégicos, bioquimicos, histologicos e parasitologicos
(SMITHERS e TERRY, 1965; ARAUJO et al., 2008). Os
resultados revelaram que no teste in vitro, MFM em todas as
concentracdes foi capaz de paralisar completamente os vermes
com perda de movimento das ventosas, escurecimento do
tegumento e diversas alteragdes morfolégicas,
consequentemente, morte de todos os parasitas; diferente do
controle, no qual, os vermes continuaram acasalando e
mostrando movimentos ativos, sem lesdes no tegumento, com
presenca de ovos no meio de cultura. Por outro lado, no
experimento in vivo, utilizou MFM na concentragdo de 100 e
300 mg/Kg e praziquantel 200 mg/Kg (controle positivo) e
conclui que o mesmo reduziu o peso do bago e figado, diferente
do controle negativo, e também, reduziu significativamente a
densidade do granuloma, assim como o praziquantel.

A avaliagdo hematologica e bioquimica das amostras

de sangue do teste in vivo mostraram que os animais infectados
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e tratados, quando comparados com o controle negativo,
diminuiram significativamente a contagem total de leucocitos;
aumentaram a contagem de neutr6filos e diminuiram a dos
eosinéfilos e mondcitos; menor teor de proteina total, o que pode
ser devido ao dano hepatico da infec¢@o; aumento significativo
do nivel de globulina, que pode ser em virtude do mecanismo
responsivo (MFM 100 mg/Kg); niveis de albumina e relagdo
A/G normais, no entanto inferior ao controle positivo; niveis
menores de AST, ALT e ALP (redugdo do granuloma hepatico
¢ fibrose). Ja na andlise histologica, observou-se um foco de
células mononucleares e polimorfonucleares ao redor do ovo, as
camadas laminadas de tecido conjuntivo fibroso quase
desapareceram, ndo houve necrose dos hepatdcitos, alteragdes
microvasculares foram minimas nas se¢des do figado desses
animais (FABRI et al., 2014c).

Sob a perspectiva parasitologica, MFM em ambas as
concentragdes reduziu a contagem total de vermes (69 e 58%,
respectivamente), da mesma forma que o grupo de referéncia
tratado com praziquantel (49%), quando em comparagdo com o
grupo controle; e também, reduziu a carga parasitaria no figado
e mesentério até 91 e 65% em 100 mg/Kg e por 65 e 58% a 300
mg/Kg, respectivamente. O praziquantel reduziu a carga
parasitaria no figado e mesentério em 48 e 51%, nesta ordem.
Em adig@o, a atividade esquistossomicida se deve aos compostos
identificados no presente estudo, sdo eles, Kaempferol-O-
rutinosideo, rutina, Kaempferol, psicorrubrina e acido ursoélico
devido a relatos e estudo da literatura (FABRI et al., 2014c).

Mitracarpus frigidus também se mostrou promissor
frente a parasitas do género Leishmania spp. Além disso, ¢ a
Unica planta do género com relatos de atividade leishmanicida
na literatura (FABRI, 2008; FABRI et al.,, 2009; 2012ab;
2014ad; 2020; EKALU, 2021). O estudo de Fabri et al (2009),
avaliou a atividade leishmanicida de fra¢cdes de polaridades
crescentes (hexano, diclorometano, acetato de etila, butanol e
hidrometanolica) das partes aéreas de M. frigidus, frente a
parasitas na forma promastigota que foram isolados
clinicamente: L. amazonensis (MHOM/Br/75/Josefa) e L.
chagasi (MHOM/Br/74/PP75) (M’BONGO et al., 1997;
BRAGA et al., 2007). Ja Fabri (2008) e Fabri et al (2020),
avaliaram o extrato bruto (MFD) e suas 20 fra¢cdes nas mesmas
condigdes supracitadas. Os resultados revelaram que frente a L.
amazonensis, as fragdes hidrometandlica (9,0 + 2,3 ng/mL),
diclorometénica (11,8 + 1,2 pg/mL), MFD6 (4,0 + 0,5 pg/mL),
MFD7p (3,0 + 0,5 pg/mL) e MFD11 (9,0 £ 0,7 pg/mL) foram as

mais ativas. Ja frente a L. chagasi, destacou-se a fracdo

diclorometanica (6,71 + 5,9 pg/mL), hexanica (14,84 + 1,09
pg/mL), MFD (7,0 + 0,6 pg/mL), MFD6 (5,0 + 0,4 pg/mL) e
MFD7p (11,0 = 0,6 pg/mL). Além disso, o extrato bruto, as
fragdes em acetato de etila e hidrometanolica, MFD12 a MFD16
foram ativas apenas para L. amazonensis, j4 MFDS5 foi ativa
apenas para L. chagasi. E também, nenhuma das amostras
testadas obteve atividade superior aos controles positivos
(Anfotericina B e Timol). Vale destacar que, as atividades de
MFD6 e MFD7p estao relacionadas com a composi¢ao quimica,
presenca de triterpenos, flavonoides e alcaloides com atividades
ja descritas na literatura (FABRI, 2009; FABRI et al., 2020).
Ainda acerca da atividade leishmanicida, Fabri et al
(2014ad), analisaram o extrato hexanico e as suas nove fragdes
das partes aéreas de M. frigidus, e também, dois compostos
isolados do mesmo extrato, o acido ursolico e ursolato de metila,
respectivamente, contra L. amazonensis (IFLA/B1/67/PHS), L.
major (MRHO/SU/59/P), L.
(MHOM/Br/75/M2903) e L. chagasi (MHOMY/B1/74/PP75).

Vale ressaltar que, investigaram no primeiro estudo as duas

braziliensis

formas, amastigotas e as promastigotas, ja no segundo estudo
apenas as promastigotas (BRAGA et al., 2007). Como resultado,
o extrato bruto e a fragdo MFHO revelaram promissora atividade
frente as quatro espécies. Além disso, MFH1, MFH6, MFH7 e
MFHS8 também se destacaram frente a alguns parasitas. As
espécies mais sensiveis ao extrato e fracdes foram L. major e L.
braziliensis, respectivamente. Em adi¢do, todas as amostras
testadas para a forma amastigota evidenciaram efeitos
leishmanicida significativos, com destaque para a fragdo MFH7
(1,3 £0,2 pg/mL). Em adigdo, ambos compostos se destacaram
frente a espécie L. major tanto para a forma promastigota, quanto
para a amastigota. Para todas as espécies na forma promastigota,
os resultados de ursolato de metila foram superiores ao do 4cido
ursélico, acredita-se que se deve a maior lipofilicidade do
ursolato de metila.

O dleo essencial das partes aéreas de M. frigidus
também foi avaliado por Fabri et al (2012b), e exibiu atividade
frente as formas promastigotas de trés espécies de Leishmania
spp.: L. chagasi (MHOM/B1/74/PP75), L. amazonensis
(MHOM/Br/75/Josefa) e L. major (MRHO/SU/ 59/P) através do
método descrito por Braga et al (2007). Os resultados mais
expressivos foram para as formas promastigotas de L. major
(CI50=47,2 £ 4,0 pg/mL) e L. amazonensis (CI50= 89,7 + 8,6
pg/mL). Na concentragdo de 108 pg/mL do dleo essencial, as
formas foram suscetiveis a 97 e 86%, respectivamente. E

também, L. major apresentou maior relagdo dose-dependente.
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Além disso, para nenhuma das espécies testadas, o dleo essencial
ndo obteve resultados superiores ao do controle positivo
(Anfotericina B).

E por fim, Fabri et al (2012a), avaliou a atividade
antileishmania de psicorrubrina, isolada do extrato em
diclorometano de M. frigidus, frente as formas promastigotas de
L. amazonensis (IFLA/B1/67/PHS), L. major (MRHO/SU/59/P),
L. braziliensis (MHOM/Br/75/M2903) e L. chagasi
(MHOM/Br/74/PP75) (M’BONGO et al., 1997; BRAGA et al.,
2007). A partir dos ensaios, obteve promissora atividade
leishmanicida para as quatro espécies, e também, com valores de
CI50 acima de 3 uM. Além disso, tal composto (1,7 pM) obteve
resultado bem semelhante ao do controle positivo Anfotericina
B (1,9 uM) para a espécie de L. chagasi.

Dessa forma, M. frigidus ¢ uma potencial espécie para
o tratamento da  esquistossomose, pois  diminuiu
consideravelmente a gravidade da doenga, bem como, a carga
parasitaria sem alterar a funcdo hepatica. Além disso, também
possui agdo leishmanicida contra as espécies L. amazonensis, L.
braziliensis, L. chagasi e L. major e ¢ uma importante fonte
terapéutica ja que hd uma resisténcia dos parasitas as drogas
convencionais, pelo fato da leishmaniose ser uma doenca
negligenciada que afeta a populagdo a nivel mundial. Além
disso, tratamentos derivados dessa planta podem amenizar e
reduzir os efeitos colaterais por agirem seletivamente nas células

dos parasitas.

4.2.3 Antioxidante

O estresse oxidativo ¢ uma condi¢do de desequilibrio
que resulta na incapacidade do organismo em neutralizar
radicais livres, levando a situagdes patoldogicas como algumas
doengas metabodlicas, determinados tipos de cancer, bem como o
envelhecimento  precoce (CONRAD et al, 2018;
PHANIENDRA, JESTADI e PERIYASAMY, 2015). As
substancias antioxidantes, por sua vez, sdo aquelas que possuem
a capacidade de agir nas reagdes oxidativas, dificultando ou
desacelerando a oxidagdo das moléculas (CRUZ, 2014). A
presenca de antioxidantes naturais nas plantas tém despertado
grande interesse, dentre eles, pode-se destacar os flavonoides,
compostos fenolicos, compostos contendo enxofre, taninos,
alcaloides, diterpenos fendlicos e vitaminas (YASHIN et al.,
2017). Ao longo dos estudos, M. frigidus apresentou potencial
promissor para atividade antioxidante, que foi associado a sua

constituigdo fitoquimica, principalmente a presenga de

compostos fenodlicos (FABRI et al., 2009; 2012b; CUNHA,
2017; FERREIRA et al., 2021).

A capacidade do extrato bruto, 6leo essencial e fragdes
das partes aéreas de M. frigidus, em doar prétons como
mecanismo antioxidante foi investigada por meio dos ensaios de
sequestro do radical livre DPPH e do poder de redugdo. Neste
sentido, as fragdes diclorometanica, acetato de etila, butandlica
e hidrometandlica, revelaram potencial promissor para as
atividades testadas, sendo que a fragcdo em acetato de etila foi a
mais eficiente, com maior capacidade de reduzir o radical DPPH
(CI50 de 6,9 ng/mL) (FABRI et al., 2009). O dleo essencial, por
sua vez, apresentou potencial de redugdo moderado para este
radical (CI50 de 38 + 8 pg/mL) (FABRI et al., 2012b). Os
autores pressupdem que, uma das substancias responsaveis pela
atividade do oleo essencial seja o salicilato de metila,
anteriormente detectado por meio de CG/EM (FABRI et al,,
2012b). O extrato metandlico das partes aéreas de M. frigidus e
suas particdes de polaridade crescente (hexano - PHC,
diclorometano - PDC, acetato de etila - PAC e hidroalcoolica -
PAGC) também exibiram um relevante potencial redutor, sendo
PAC e PAGC, os extratos com melhor atividade para a redugao
do radical DPPH (CI50= 2,15 + 0,20 e 6,90 + 0,75 pg/mL,
respectivamente) (CUNHA, 2017; FERREIRA et al., 2021).
Segundo os autores, a propriedade redox das amostras pode estar
associada a presenga de fendis e flavonoides nos extratos, ja que
ambos os testes demonstraram uma correlagdo positiva com
estes compostos (FABRI et al., 2009; CUNHA, 2017
FERREIRA et al., 2021).

A atividade antioxidante total do extrato metanolico e
fragdes, também foi avaliada. Através do método de poder de
redugdo do complexo fosfomolibdénio, foi medida a
porcentagem antioxidante relativa aos padrdes rutina, quercetina
e acido ascorbico. Desta forma, o extrato metanolico obteve
resultados significativos (%AAR= 10,38 + 0,37%; %AAR=
33,80 + 5,88% e %AAR= 51,52 + 1,66%, respectivamente)
(CUNHA, 2017). As frag¢des do extrato metanolico, no entanto,
foram mais eficientes em reduzir o complexo fosfomolibdénio.
Todas as fragdes apresentaram atividade antioxidante relativa a
quercetina superior a 100%, destacando-se PAC e PAGC. PAC
apresentou a maior atividade antioxidante relativa a rutina e
quercetina (%AAR acido ascorbico= 45,71 + 3,74; %AAR
quercetina= 312,72 + 25,59; %AAR rutina= 120,35 + 9,85).
Enquanto PAGC, obteve a maior atividade relativa ao é4cido
ascorbico (%AAR 4cido ascorbico= 85,50 + 3,01; %AAR
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quercetina= 222,16 + 7,82 ¢ %AAR rutina= 32,47 + 1,14)
(FERREIRA et al., 2021).

A fim de avaliar o perfil de inibi¢do da peroxidacao

lipidica para MFM, os autores realizaram o método de oxidagdo
do sistema B-caroteno/acido linoleico para o extrato metanolico
e fragdes das partes aéreas de Mitracarpus frigidus. Os resultados
obtidos demonstraram que MFM inibiu 45,10 £ 1,79% da
oxidacdo do acido linoleico. Além disso, a curva de decaimento
do extrato apresentou inclinagdo semelhante a rutina (controle
positivo), com protecdo do sistema contra oxidagdo, durante
todo o teste. Dessa forma, ¢ possivel dizer que MFM promove o
bloqueio da peroxidagdo lipidica. Quanto a eficiéncia
antioxidante, MFM foi eficiente apenas na etapa de reagcdo em
cadeia para formagdo de perdxidos (F1= 0,49 + 0,04), mas ndo
participa de outras reagdes durante o processo oxidativo (F2=
1,34 + 0,01). Assim, age no processo inicial da oxidacdo
(CUNHA, 2017).
Em relagdo as fracdes de MFM, PAC (70,31 + 0,48%) e PDC
(57,06 £ 6,74%) foram tdo eficientes quanto aos padrdes rutina
(53,47 £ 1,07%) e quercetina (57,51 2,45%) em inibir a
oxidagdo do 4cido linoleico, sem diferenga estatistica (p< 0,05).
Para a curva de decaimento, todas as amostras testadas
apresentaram perfil de decaimento significativamente diferente
do controle negativo. Além disso, PHC e PDC apresentaram uma
curva similar & rutina, enquanto PAC apresentou menor
decaimento em relacdo aos controles positivos até 75 minutos.
Portanto, pode-se dizer que as fracdes sdo potencialmente
capazes de retardar/inibir a reagdo de oxidag¢do do PB-caroteno,
induzida pelos produtos de degradacdo oxidativa do &cido
linoleico. No que diz respeito a eficiéncia antioxidante, todas as
parti¢cdes apresentaram valores significativos para F1, sendo
estatisticamente semelhante a rutina (p<0,05) (F1=0,52 £ 0,04),
portanto, foram capazes de bloquear a reagdo em cadeia por meio
da interagdo com os radicais peroxilas. As amostras também
foram ativas para a segunda fase da peroxidagao lipidica, exceto
PDC e PAC, além disso, PAGC foi a fragdo mais eficiente em
inibir outras rea¢des da oxidagdo (F2= 0,63 = 0,15) (FERREIRA
et al., 2021).

4.2.4 Anti-inflamatéria

A inflamacdo ¢ wuma resposta especifica da
microcirculagdo a lesdo dos tecidos, possui cinco caracteristicas
(rubor, calor, edema, dor e prejuizo funcional), e também, pode
ser classificada em diferentes fases: fase inicial (aguda) ou fase

proliferativa (cronica). Além disso, pode levar a uma cascata de

reagdes bioquimicas. Para o tratamento das inflamagdes,
atualmente, utiliza-se de anti-inflamatorios ndo esteroidais
(inibidores especificos ou ndo da COX) e glicocorticdides, mais
utilizados nas inflamagdes cronicas. Entretanto, os anti-
inflamatorios naturais surgem como uma alternativa, devido ao
forte componente natural e cultural, além de possuirem menos
efeitos colaterais e méaximo de eficdcia oriundo dos
fitocompostos (SANTOS, 2019; RAMOS et al., 2020).

Nesse ambito, Fabri et al (2014b), avaliou a atividade
anti-inflamatéria de MFM em modelo in vivo através dos
ensaios de edema de pata de rato induzido por carragenina
(MFM testada oralmente); determinagdo das substancias reativas
ao acido tiobarbitirico (TBARS); atividade da enzima catalase;
ensaio da atividade da ciclooxigenase (COX); peritonite em
camundongos induzida por carragenina (MFM testada
oralmente); edema de ouvido induzido por 6leo de créton (MFM
testada oralmente e topicamente); ensaio da mieloperoxidase;
edema de orelha induzido por etilfenilpropiolato (EPP) (MFM
testada oralmente e topicamente); granuloma de esfera de
algoddo (MFM testada oralmente); e por fim, a estimativa do
malondialdeido plasmatico. Esse estudo ¢ o primeiro relato
desses ensaios anti-inflamatorios sobre o extrato metanolico de
M. frigidus (WINTER, RISLEY e NUSS, 1962; NAIK,
AGSHIKAR ¢ ABRAHAM, 1980; BRADLEY et al., 1982;
BRATTSAND et al., 1982; AEBI, 1984; GRISWOLD et al.,
1987; NAKHALI et al., 2007; ROCHA et al., 2008).

Os resultados obtidos revelaram que o extrato (100 e
300 mg/Kg) reduziu o volume do edema em relagdo ao veiculo
significativamente, como também, agiu semelhante a
dexametasona e indometacina (controles positivos). Além disso,
houve uma diminui¢cdo da porcentagem maxima de inibicdo,
com o aumento da concentracdo do extrato (de 55 para 47%).
Em adicdo, os niveis de MDA e a atividade da catalase foram
reduzidos em ambas as concentragdes do extrato, devido a
reducdo do estresse oxidativo e inibi¢do da inflamagdo,
respectivamente. Ja em relagdo a COX e as isoformas, os valores
obtidos revelam que o extrato age equivalente a indometacina,
assim, MFM reduziu de forma expressiva a expressao total de
COX, além de, mostrarem porcentagem relativa de inibigdo de
COX-2 (54 £ 1,0 e 55 + 1,2%, respectivamente), sugerindo a¢do
seletiva para a mesma. Além do mais, na concentragdo de 300
mg/Kg, o extrato agiu in vivo, semelhante a dexametasona
(FABRI et al., 2014b).

Ainda, o extrato inibiu a migracdo peritoneal de

leucdcitos em ambas as concentragdes de MFM na peritonite
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induzida por carragenina, como também, exibiu a capacidade de
diminuir a migragao de neutroéfilos e amenizou a cascata ativada
apds acdo da carragenina. Os ensaios de edema de orelha
induzidos por 6leo de créton e por EPP evidenciaram que o
extrato tem agdo oral e topica semelhante aos controles
positivos. O ensaio de mieloperoxidase e o indice de infiltragdo
de neutrodfilos em tecidos de inflamagdo também demonstraram
que MFM ¢ capaz de reduzir a atividade da enzima de forma
relevante em relagdo ao controle negativo (FABRI et al., 2014b).

Posteriormente, o experimento do granuloma induzido
por esfera de algoddo demonstrou que o extrato possui agdo em
ambas as concentragdes, inibi¢do de 19 em MFM 100 mg/Kg,
25 em MFM 300 mg/Kg e 50% para dexametasona. Ja apds
secagem, a inibi¢do foi igual a 20, 28 e 48 %, respectivamente.
Houve redugdo dos niveis de MDA devido a acdo
antilipoperoxidativa do extrato, porém ndo exibiu forte agdo
frente ao estresse oxidativo. Além disso, um ponto promissor foi
que ndo foi evidenciado qualquer disturbio géstrico nos animais
tratados com o extrato metanolico. Em contrapartida, os
controles positivos evidenciaram: mortes, hematiria ¢ melena
para indometacina, e perda de peso para dexametasona. Por fim,
os autores acreditam que o potencial antioxidante do extrato se
deve a presenga de fitoconstituintes identificados no estudo, sdo
eles: Kaempferol, rutina e acido ursdlico, pelo fato de estarem
envolvidos na atividade anti-inflamatdria e antioxidante e seus
potenciais j& terem sido relatados na literatura (FABRI et al.,
2014b).

Outro estudo da espécie sobre a atividade anti-
inflamatoria foi o de Fabri et al (2014d), no qual avaliou de
forma in vivo a a¢do do acido ursolico e ursolato de metila
(compostos isolados do extrato hexanico das partes aéreas de M.
frigidus). Foram realizados ensaios, como, o edema de pata de
rato induzido por carragenina, determinagdo das substancias
reativas ao 4cido tiobarbitirico (TBARS), atividade da enzima
catalase e peritonite em camundongos induzida por carragenina
(WINTER, RISLEY e NUSS, 1962; AEBI, 1984; GRISWOLD
et al., 1987; NAKHALI et al., 2007). Este estudo foi pioneiro na
identificacdo desses compostos, ¢ também no estudo da acdo
anti-inflamatdria do ursolato de metila e no relato de atividade
anti-inflamatoria in vivo em baixas concentracdes (0,5 mg/Kg)
para o 4cido ursoélico. Os resultados demonstraram que houve
diminui¢ao significativa dos niveis de MDA, ou seja, reducdo do
estresse oxidativo; e também, os compostos foram capazes de
reduzir a atividade da catalase no processo inflamatdrio induzido

por carragenina.

Além disso, os fitocompostos diminuem o edema de
pata, sendo que a porcentagem maxima foi 30 minutos apds a
formacdo do edema, com resultados superiores aos controles
positivos utilizados (dexametasona e indometacina). Em relagao
ao efeito anti-inflamatério, o acido ursoélico destacou-se, uma
vez que, inibiu cerca de 80 a 90% do edema durante todo o
ensaio. J4 no modelo bifasico, ambos compostos agiram
semelhante aos controles positivos utilizados tanto na fase
inicial, quanto na maxima. Foi observado acdo na fase inicial
apenas, do ursolato de metila na concentragdo de 0,5 mg/Kg ap6s
trés horas, inibindo os mediadores de inflamagao. Além do mais,
os compostos diminuem a migragdo peritoneal de leucdcitos. Por
ultimo, o acido ursdlico exibiu atividade anti-inflamatoria
superior ao ursolato de metila, pois diminuiu significativamente
a migracdo de leucécitos e neutrofilos em ambas as
concentracdes testadas, em especial exibiu grande potencial na
inibi¢do na concentragdo de 0,5 mg/Kg (FABRI et al., 2014d).

A fim de avaliar a atividade anti-inflamatoria de MFM,
Cunha (2017), realizou ensaios de avaliagdo da producdo de
oxido nitrico (NO) e atividade de metaloproteinases pelo método
BCA (SILVA et al., 2017). Assim, os valores obtidos nos
experimentos revelaram que MFM na concentracdo de 25 pg/mL
exibiu potente redugdo do NO (13,3 £ 1,5 uM). Logo, o extrato
controla a inflamagao e a lesdo tecidual. Em contrapartida, a
atividade da metaloproteinase foi analisada por zimografia em
eletroforese em gel de poliacrilamida com gelatina e evidenciou
que, com o0 aumento da concentragdo de MFM, houve uma maior
reducdo da atividade de MMP-9, e também, que MFM néo inibiu
a atividade de MMP-2.

Estudos mais recentes também avaliaram a atividade
anti-inflamatéria de MFM, como o de Fabri et al (2021), que
investigou pela primeira vez o potencial das defesas
antioxidantes no processo de inflamagdo aguda in vivo, nos
tecidos do figado em infecgdes por Salmonella sp., no qual
realizou a determina¢do de malondialdeido, atividade da catalase
e atividade de metaloproteinases por meio de andlise de
zimogramas (AEBI, 1984; NAKHALI et al., 2007; LEE et al.,
2009). A partir dos experimentos, concluiu-se que o extrato tem
a capacidade de reduzir os niveis de MDA e de catalases nos
animais tratados com a mesma, além de auxiliar no tratamento
da inflamacdo da salmonelose. Em adi¢do, MFM foi capaz de
reduzir o estresse oxidativo e inibir o processo inflamatorio.
Além disso, o extrato ¢ capaz de diminuir as atividades das
metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 in vivo. Por fim, os autores

pressupdem que o mecanismo de agdo envolvido pode estar
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correlacionado com os fitocompostos identificados e a
diminui¢@o da expressdo do gene da ciclooxigenase (COX), em
especial a COX-2, uma vez que, as alteragdes hematologicas
observadas no estudo, podem ter sido causadas pela mesma.
Dessa forma, pode-se concluir que M. frigidus ¢ uma
planta promissora no que diz respeito a atividade anti-
inflamatoria, tanto em ensaios in vitro, quanto in vivo. Além
disso, vale ressaltar que, alguns mecanismos ja foram
inicialmente elucidados, bem como, alguns compostos

responsaveis foram isolados e identificados.

4.2.5 Antitumoral

O cancer ¢ uma doenga genética complexa, de carater
cronico, caracterizada pelo crescimento celular desordenado,
invasdo de tecidos e metastase, além de se apresentar como um
importante problema de satide publica, devido a sua magnitude
epidemiologica, social e econdmica. Visto que, atualmente, o
cancer e as neoplasias sdo responsaveis por mais de 70% dos
obitos, o desenvolvimento de pesquisas a partir de extratos e
compostos vegetais tem se tornado relevante para a obtengdo de
farmacos  antitumorais mais  efetivos (COSTA e
CAVALCANTE, 2018; DUARTE et al., 2021).

Acerca da atividade antitumoral, Fabri et al (2012ca),
avaliaram o potencial do extrato metanolico de Mitracarpus
frigidus (MFM) e da psicorrubrina (composto isolado do extrato
em diclorometano das partes aéreas de M. frigidus),
respectivamente, por meio dos ensaios de avaliagcdo do efeito
citotoxico contra linhas de células humanas tumorais (Jurkat,
HL60 e MCF-7), utilizando MTT (brometo de 3-[4,5-
dimetiltiazol-2- 1il]-2,5- difeniltetrazolium) e o ensaio de
fragmentacdo de DNA, seguindo o protocolo proposto por
Mosmann (1983) e Nicoletti et al (1991).

Como resultado, MFM foi citotdxico apenas para as
linhagens HL60 (89% de inibi¢do do crescimento) e Jurkat (83%
de inibicdo do crescimento), com valores semelhantes ao
Etoposideo (medicamento de referéncia), e o extrato ndo induziu
um aumento da fragmentagdo de DNA para as duas linhagens
supracitadas, quando comparadas ao controle negativo. Portanto,
MFM induziu morte celular ndo apoptdtica, geralmente atribuida
a autofagia, pois reduziu a viabilidade celular e induziu o nivel
de fragmentacdo superior ao controle positivo (FABRI et al.,
2012c¢).

Ja a psicorrubrina, demonstrou ser toxica para as
células HL60 e Jurkat, e tumores sélidos, tais como cancer de

mama (MCF-7), sendo que, para a linhagem MCF-7, o composto

revelou agdo significativa (CI50= 1,1 uM), superando o controle
positivo (Etoposideo) (CI5S0 >50 uM). Além disso, a
psicorrubrina induziu o aumento da fragmentagdo de DNA em
células de HL60 e MCF-7 quando comparada ao controle
negativo, exibindo efeito celular tipo dependente, bem como,
demonstrou um potencial pro-apoptose melhor do que o controle
negativo (Psicorrubrina= 43 uM; Etoposideo= 14 pM). Logo, os
autores acreditam que o composto ativa a via da apoptose
(FABRI et al., 2012a).

Por ultimo, Fabri et al (2014d), avaliou a atividade
antitumoral dos compostos 4acido ursolico e ursolato de metila
frente & quatro linhagens celulares (Jurkat, HL60, MCF-7 e
HCT), a partir dos ensaios de avaliagdo do efeito citotoxico
contra linhas de células humanas tumorais (MTT); fragmentacao
de DNA e citotoxicidade contra células de mamiferos, conforme
os métodos de Mosmann (1983), Nicoletti et al (1991) e Carmo
etal (2011).

De acordo com o resultado, o acido ursolico mostrou-
se ativo para todas as linhagens testadas (DE50= 4,2 a 35,7
pg/mL), com destaque para a linhagem Jurkat, na qual o
composto obteve acdo proxima ao controle positivo. Em
contrapartida, o ursolato de metila (DE50=22,7 pg/mL) foi ativo
apenas para a linhagem HL60. Além disso, ambos compostos
aumentaram a fragmentagdo de DNA em todas as linhagens
quando comparados ao controle negativo, o que sugere a agdo de
tais compostos na via de apoptose (FABRI et al., 2014d).

Dessa forma, os estudos apresentados aqui,
demonstram relevancia para as futuras terapias antitumorais com

enfoque na morte celular.

4.2.6 Citotoxica

O uso de plantas medicinais para o tratamento de
doengas e males sempre esteve presente em diversas culturas e
populagdes, porém muitas plantas ndo possuem seus efeitos
colaterais ou toxicos descritos na literatura. A presenga de alguns
compostos naturais em extratos pode apresentar toxicidade ao
usudrio e ao meio ambiente, logo, estudos de toxicidade sdo
imprescindiveis, pois estabelecem a atividade toxica de
metabdlitos isolados e extratos de plantas, podendo revelar o
tempo e/ou a concentracdo em que o material em estudo ¢é
potencialmente prejudicial ou benéfico a saude. As pesquisas
cientificas que avaliam a citotoxicidade devem preceder a
eficacia e viabilidade de um composto para a produgdo de um
medicamento seguro (MORENO et al., 2018; DE FREITAS et
al., 2019; DA HORA, 2020; DA COSTA et al., 2022).
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Nesse contexto, Fabri (2008) e Fabri et al (2012b;
2020), avaliaram a atividade citotoxica frente a Artemia salina
para o extrato bruto de MFM e suas partigdes (1000, 100 e 10
pg/mL), para o 6leo essencial de M. frigidus (10 a 1000 pg/mL)
e para o extrato diclorometano (MFD) e suas 20 fragdes (MFD1
a MFD20) (1000, 500, 250, 100 e 10 pg/mL), conforme os
protocolos propostos por Meyer et al (1982), e modificada por
Afonso-Neto (2003).

Como resultados, o extrato bruto de MFM e as
parti¢cdes, hexanica e diclorometanica, foram citotoxicas frente a
A. salina (LC50 de 127, 61 e 111 pg/mL, respectivamente),
sendo também consideravel a citotoxicidade das fragdes
diclorometanica (CH2CI2: F2, F3, F5, F6, F7) (LC50 < 20
pg/mL). O Odleo essencial de M. frigidus apresentou
citotoxicidade moderada frente a A. salina (LC50 de 88 + 10
pg/mL), em comparagdo ao controle positivo (Timol: LC50 de
1,4 £ 0,7 pg/mL). As fragdes MFD2, MFD3, MFD5 a MFD7p
do extrato MFD também apresentaram citotoxicidade
significativa (LC50 < 20 pg/mL) (FABRI, 2008; FABRI et al.,
2012b; 2020).

Outro teste citotoxico realizado por Fabri et al (2009),
Fabri et al (2014ad) e Cunha (2017) para M. frigidus, foi o ensaio
de MTT contra células de mamiferos, com o intuito de avaliar a
especificidade frente as espécies de Leishmania sp. Foram
testados o extrato bruto de MFM e suas fragdes (15 a 250
pg/mL); o extrato hexanico (MFH) e suas nove fragdes (MFH1
a MFH9) (150 a 15 pg/mL); bem como o acido ursdlico e
ursolato de metila (125 a 7,5 ng/mL) isolados do extrato hexano,
de acordo com o método de Mosmann (1983) e Carmo et al
(2011).

Em conformidade com os resultados, o extrato bruto
de MFM e a fragdo diclorometanica apresentaram toxicidade
contra as células de mamiferos (CI50 de 130 e 31 pg/mL,
respectivamente) (FABRI et al., 2009). Em contrapartida, apesar
de MFH ter apresentado alguma toxicidade contra células de
mamiferos, suas fragdes MFH7 e MFHS foram 15,6 ¢ 17,9 vezes
mais seletivas para o parasita intracelular do que as células do
hospedeiro, respectivamente, com especificidade para as formas
amastigotas. A citotoxicidade do MFH foi diferente do
encontrado por Fabri et al (2009), que detectou CC50 de 18,2
pg/mL, logo ndo apresentou toxicidade. Tal fato, provavelmente
ocorreu, visto que, utilizaram métodos diferentes para essa
atividade (FABRI et al., 2014a).

Apesar de uma certa citotoxicidade dos triterpenoides

pentaciclicos frente as células de mamiferos, o acido ursdlico e

ursolato de metila foram 7,5 e 5,6 vezes mais seletivo para o
parasita intracelular do que para as células hospedeiras,
respectivamente, demonstrando especificidade para as formas
amastigotas de Leishmania sp. (FABRI et al., 2014d). Com
relagdo aos resultados de Cunha (2017), observou-se que MFM
nas concentracdes de 25 e 50 pg/mL resultaram na proliferacdo
celular (119 £ 1 e 111 + 4% de viabilidade celular,
respectivamente). J4 nas concentragdes de 75 e 100 pg/mL,
percebeu-se uma ligeira citotoxicidade, reduzindo a proliferacao
celular (80 £ 4% e 82 + 5% de viabilidade celular,
respectivamente). Dessa forma, o extrato ndo apresentou
toxicidade significativa nas concentragdes testadas (CUNHA,
2017).

Por ultimo, Fabri et al (2012c), avaliou a atividade
citotoxica in vivo do extrato MFM, a partir da toxicidade oral
aguda, nas concentragdes de 10, 100, 1000 e 2000 mg/Kg; bem
como, a toxicidade subcronica, na qual, os animais receberam
MFM nas concentragdes de 100, 300 e 1000 mg/Kg.

Quanto a toxicidade aguda, MFM apresentou baixa
toxicidade, visto que, a dose letal minima (DL50) de MFM para
os animais foi superior a 2000 mg/Kg. J4 a toxicidade subcronica
evidenciou um aumento no consumo de 4gua nos grupos tratados
com MFM, sendo diretamente proporcional a dose administrada.
Por outro lado, os grupos tratados com MFM mostraram uma
redugdo na ingestdo de alimentos; e, houve uma diminui¢ao
significativa nos grupos tratados com MFM 300 e 1000 mg/Kg
nas primeiras duas semanas, quando comparado ao grupo
controle, porém, posteriormente, o ganho de peso corporal foi
estabilizado para todos os grupos, ¢ somente o peso do figado
dos animais tratados com MFM a 1000 mg/Kg apresentaram
uma diferenca significativa em relacdo ao grupo controle
(FABRI et al., 2012c).

A vista disso, os estudos de perfil citotoxico aqui
apresentados, sdo muito uteis para estudos futuros in vivo e
clinico de M. frigidus, a fim de promover seu uso terapéutico de

forma segura.

4.2.7 Atividade fotoprotetora

A exposicdo da pele a radiagdo ultravioleta (UV)
emitida pelo sol ¢ responsdvel por diversos processos
patoldgicos, como o cancer de pele, além do envelhecimento
precoce (HIRATA, SATO e SANTOS, 2004; DAMIANI et al.,
2006). O uso de filtros solares sintéticos, a0 mesmo tempo que
protege as cé¢lulas dos maleficios dos raios ultravioletas, podem

causar toxicidade ou alergenicidade ao individuo. Frente a essa

55

Revista Cientifica da FAMINAS (ISSN: 1807-6912; ISSN online: 2763-941X), v. 18, n. 2, p. 43-61, 2023.



R E VI S8 T A

CIENTIFICA €€
PAFAMINAS @

informagdo, pesquisadores estudam alternativas  para
substitui¢do ou redu¢do da concentragdo dos filtros, de modo a
amenizar esses efeitos nocivos (CUNHA, 2017). Dentre as
alternativas, hd& um ntmero significativo de pesquisas que
relacionam os ativos vegetais como potenciais ativos
fotoprotetores, ja que, uma vez comprovado sua eficacia, podem
potencializar a fotoprote¢do de uma formulagdo (CARVALHO
etal., 2015; FERREIRA et al., 2021). Neste sentido, M. frigidus
demonstrou potencial promissor para atividade fotoprotetora,
principalmente devido a presenga de flavondides (CUNHA,
2017; FERREIRA et al., 2021).

A atividade fotoprotetora do extrato metandlico e
fracdes das partes aéreas de M. frigidus, foi avaliada pelo método
de Mansur et al (1986). No caso de MFM, avaliou-se a atividade
do extrato livre e incorporado a uma formulagdo “oil free” a base
de silicone, onde foi possivel testar a atividade do extrato em
associagdo com um filtro solar hidrossolivel UVA ¢ UVB
(Acido-2-fenilbenzimidazol-5sulfonico e  4cido-2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona-5-sulfonico).

O extrato MFM apresentou maior absorbancia que o
filtro solar no intervalo da radiagdo UVA (320-400 nm), com
picos em 220, 234, 304 ¢ 316 nm, entretanto, nenhuma
formulagdo apresentou FPS maior que seis, valor aceitavel pela
ANVISA para que um componente seja considerado fotoprotetor
(ANVISA, 2012; CUNHA, 2017). Em relagdo as parti¢des, a
PAC (100 pg/mL) foi a unica a apresentar atividade
fotoprotetora, com FPS= 12,11, com picos de intensidade de
absor¢@o nas regides UVA, UVB e UVC, diferentemente das
outras parti¢des, que exibiram picos de intensidade de absorgdo
somente na regido UVC. Logo, os autores sugerem que a PAC,
poderia potencializar a fotoprotecdo do filtro solar de referéncia
hidrossoluvel, o qual possui uma intensidade de absor¢do maior
nas regides UVB e UVC, produzindo assim, uma fotoprotecao
de amplo espectro (FERREIRA et al., 2021).

MFM também foi testado pelo método de COLIPA.
Neste, a combinagdo do extrato com o filtro solar de referéncia
apresentou sinergismo. As formulagdes compostas por filtro
10% e a associac¢do de 5% de MFM e 5% do filtro exibiram FPS
maior que seis. Além disso, a analise do FPS apo6s a radiagdo,
revelou que a maioria das formulagdes tém estabilidade
fotoprotetora. No entanto, a analise da atividade fotoprotetora do
extrato pelos métodos de Mansur e COLIPA evidenciaram
resultados estatisticamente diferentes (p< 0,05) (CUNHA,
2017).

4.2.8 Atividade laxativa

A constipagdo intestinal ¢ uma doenga funcional do
intestino, podendo ser referida como fezes endurecidas, esforgo
excessivo no ato evacuatorio, evacuagdes infrequentes e
sensagdo de evacuagio incompleta (GALVAO-ALVES, 2013).
Os laxativos sdo frequentemente utilizados nesta condigdo, e
conforme os dados da literatura, varias plantas apresentam
propriedades laxativas, como por exemplo, a espécie Senna
alexandrina Miller, amplamente utilizada pela populagdo
brasileira na forma de fitoterdpico ou chd devido as suas
propriedades  laxativas,  atribuidas  aos  compostos
antraquindnicos (OLIVEIRA et al., 2012). Neste sentido, a
presenca de antraquinonas em Mitracarpus frigidus despertou o
interesse em determinar a atividade laxativa desta espécie, que
apresentou potencial para as atividades testadas (FABRI et al.,
2012c¢).

Para a determinagdo da atividade laxativa, foi
realizado o método proposto por Capasso et al (1986), em que a
administragao oral do extrato metandlico das partes aéreas de M.
frigidus aumentou significativamente a produgdo de fezes 0-8
horas apds sua administra¢do, sendo a atividade laxante do MFM
semelhante a do medicamento de referéncia, bisacodil. Ressalta-
se ainda, que os animais tratados mostraram poucas fezes
pastosas, sem, no entanto, o aparecimento de fezes aquosas. Da
mesma maneira, apds 16 horas, embora todos os grupos tenham
aumentado a quantidade de fezes produzidas, nenhuma diferenca
no peso das fezes foi observada entre os diferentes tratamentos,
exceto para o grupo tratado com solugdo salina. Os autores
sugerem que tal fato ocorreu, porque apos 8 horas de tratamento,
os animais tiveram livre acesso a alimentagdo (FABRI et al.,
2012c¢).

A fim de testar o efeito do MFM na motilidade
intestinal, utilizou-se o método descrito por Jansen ¢ Jageneau
(1957) e Wong e Wai (1981). Neste, os grupos tratados com
MFM mostraram um aumento significativo na via do carvdo em
comparagao com o grupo tratado com solugdo salina e bisacodil.
Além disso, ndo foi observado nenhuma relagdo com a dose
administrada. Sendo assim, a diferenga significativa entre a
atividade de MFM e do medicamento referéncia, segundo os
autores, foi provavelmente devido ao fato de que o bisacodil
apenas comegou a exercer sua atividade entre 6 e 12 horas ap6s

a administracdo (FABRI et al., 2012c).
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5 Conclusio

A revisdo sistematica apresentada reuniu estudos
cientificos acerca da composi¢@o quimica e principais atividades
bioldgicas de Mitracarpus frigidus relatadas na literatura, e
ressalta que a planta exibe etnofarmacologia positiva. Diante

desse cenario, M. frigidus apresenta um potencial farmacolégico
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