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RESUMO: Sideroxylon obtusifolium (Humb. ex Roem. & Schult.) T.D. Penn., Sapotaceae. I popularmente conhecida
como “Quixaba”, nas regides Nordeste e Sudoeste do Brasil, a espécie se destaca por seu uso na medicina popular,
indicada para os casos de inflamag¢des e dores em geral. Contudo, por ndo existir na literatura estudos sistemético
especifico sobre a atividade antioxidante e anti-inflamatéria dessa espécie, no perfodo de 2009 a 2019, esse trabalho teve
como objetivo apresentar uma revisio integrativa (IR), abordando seu potencial antioxidante e anti-inflamatério em
modelos n vitro e in vivo, acerca das pesquisas ja inseridas nas bases de dados escolhidas como: PubMed, SciELO,
Google académico e no portal Periédicos CAPES. Essa revisio ¢ do tipo descritivo e exploratério, para Portugués: S.
obtusifolium e antioxidante e/ou S. obtusifolium e atividade anti-inflamatéria. / Inglés: S. obtusifolium and antioxidant,
e/ou S.obtusifolium and anti-inflammatory activity. Os critérios de inclusio foram: artigos cientificos completos em
portugués ou inglés, os de exclusio foram: os estudos que estavam em duplicidade, os de cunho nio cientifico, revisdo de
literatura sobre a espécie com outro foco e artigos pagos. Foram analisados o total de (317) publicacdes, sendo (293)
estudos no Google, (02) na PubMed, (04) na SciELO e (18) no portal de Periédicos Capes. Foram eliminados (302) por
ndo corresponderem ao trabalho, totalizando 15 artigos in wvitro e in vivo. Assim, constatou-se que as atividades
antioxidantes e anti-inflamatdrias estdo relacionadas aos metabdlitos secundarios presentes na espécie.
PALAVRAS-CHAVE: Planta medicinal, Quixabeira, Etnofarmacolégica.

ABSTRACT: Sideroxylon obtusifolium (Humb. ex Roem. & Schult.) T.D. Penn., Sapotaceae. It is popularly known as
“Quixaba”, in the Northeast and Southwest regions of Brazil, the species stands out for its use in folk medicine,
indicated for cases of inflammation and pain in general. However, as there are no specific bibliographic studies in the
literature on the antioxidant and anti-inflammatory activity of this species, from 2009 to 2019, this work aimed to
present an integrative review (IR), addressing its antioxidant and anti-inflammatory potential iz vitro models and in
vivo, about the researches already inserted in the chosen databases such as: PubMed, SciELO, academic Google and in
the CAPES Periodicals portal. This review is descriptive and exploratory, for Portuguese: S. obtusifolium and
antioxidant and/or §. obtusifolium and anti-inflammatory activity. / English: S. obtusifolium and antioxidant, and/or .
obtusifolium and anti-inflammatory activity. The inclusion criteria were: complete scientific articles in Portuguese or
English, the exclusion criteria were: studies that were in duplicate, those of a non-scientific nature, literature review on
the species with another focus and paid articles. A total of (317) publications were analyzed, being (293) studies on
Google, (02) on PubMed, (04) on SciELO and (18) on the Capes Journal portal. They were eliminated (302) for not
corresponding to the work, totaling 15 in vitro and in vivo articles. Thus, it was found that the antioxidant and anti-
inflammatory activities are related to secondary metabolites present in species.

KEYWORDS: Medicinal plant, Quixabeira, ethnopharmacological.
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INTRODUCAO

Na Caatinga, as plantas medicinais sdo um importante componente social e culturalpégina | 3134
da vida das populagdes, fazendo delas importantes fontes de novos compostos bioativos
para o tratamento de doengas (MALAFAIA et al, 2017). A familia Sapotaceae esta
representada por cerca de 63 géneros e 1100 espécies. O género Sideroxylon desta tamilia,
possuf 75 espécies distribufdas nas regides tropicais, nativa do Brasil mais precisamente
dos estados do Piauf e de Minas Gerais e alguns estados do Nordeste (STEVENS, 2017).
No Brasil o género estd representado por uma uUnica espécie, Sideroxylon obtusifolium
(Roem. & Schult.) T.D. Penn., (Sapotaceae) (FLORA DO BRASIL, 2020).

Essa espécie Sideroxylon obtusifolium é uma arvore nativa do nordeste semidrido
brasileiro, caracteristica do bioma da Caatinga e do Cerrado, e se estende até o Rio
Grande do Sul, presente também no Pantanal do Mato Grosso e Vale do Sdo Francisco
(SAMPAIO et al,, 2017; SILVA et al., 2018). Arvore caducifélia que pode chegar até 18
metros de altura, com a casca do caule rugoso e fissurada com 30 a 60 cm de diametro.
Apresenta uma copa densa e baixa de folhas assimétricas de 2 a 5 cm de comprimento,
com flores pequenas amarelas - esbranquigadas e perfumadas. Os frutos sdo pequenos do
tipo liso, de polpa doce e variando a sua cor de roxo-brilhante a preto quando maduros,
geralmente a partir de marg¢o quando o periodo chuvoso inicia no Nordeste (PEDROSA et
al., 2012).

Além disso, as flores sdo hermafroditas, branco-amareladas, pediceladas, dispostas
em umbelas axilares, muito perfumadas. Pedtinculo comprimido lateralmente, 0,2-0,4 cm
comprimento. Célice pubescente e estrigoso, cinco sépalas livres com bordos ondulados,
ovais, persistentes, imbricadas, 0,1-0,2 cm de comprimento. Corola gamopétala, 5
lobulada 0,1-0,3 cm de comprimento. Estilete grosso de cor marrom escuro e 0,1cm larg.
Estames 5, 0,1 cm comp. Anteras ditecas, oblongas com filamentos curtos. Fruto drupa
negra globosa ou subglobosa de 0,5-0,7 cm de didmetro, com apiculo de 0,3-0,5 cm
comprimento (DELFINO, 2005).

No Brasil verificam-se os seguintes nomes vulgares: quixaba, quixabeira, rompe-
gibdo. Nas regides Nordeste e Sudoeste do Brasil a espécie S. obtusifolium se destaca por
seu uso medicinal, tendo na casca e entrecasca a parte mais utilizada para a preparagio de

remédios populares, indicados na medicina popular para o tratamento de inflamagoes
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ovarianas, Ulcera, acne, ndusea, gastrite, problemas renais, cardfacos, diabetes e dores em

geral. Sendo usada também como cicatrizante. A infusdo das folhas é mais utilizada como
anti-inflamatério (LEITE et al.,, 2015; BITU et al,, 2015; SAMPAIO et al., 2017; REIS etP4gina | 3135
al.,, 2017; LIMA et al,, 2016; RIBEIRO et al., 2017).

Estudos feitos por Boscolo; Valle (2008) evidenciou que a espécie S. obtusifolium
produz substancias conhecidas como principios ativos, sendo compostos quimicos
originados durante o seu metabolismo, e sdo capazes de provocar algum tipo de atividade
biolégica, atuando, por exemplo, como antioxidante e anti-inflamatério quando
introduzidos por qualquer via no organismo humano.

Estudos também comprovam que a espécie S. obtusifolium apresenta constituintes
com potencial antioxidante, sendo ela também capaz de realizar sequestro de radical livre,
inibindo danos ao DNA e a peroxidacdo lipidica, sugerindo que estas atividades
antioxidantes desempenham um papel importante na atividade anti-inflamatéria sobre
lesdes de pele, diminuindo o infiltrado leucocitario, apés administragdo tépica (LEITE et
al.,, 2015; DESMARCHELIER et al., 1999).

As partes secas da planta, casca, caule e folhas, sdo vendidos em mercados locais em
diversas cidades no interior do Nordeste, num estudo etnobotanico realizado no municipio
de Alagoinha, PE, numa d4rea conhecida por Laje do Carrapicho e adjacéncias, a
comunidade identificou e afirmou utilizar 75 espécies vegetais, sendo 48 (64%) com fins
medicinais, onde segundo a prioridade de uso medicinal S. obtusifolium ticou em primeiro
lugar, estudos farmacolégicos comprovam também a acdo hipoglicemiante mostrando que
a planta é rica em triterpenos e esteréides (OLIVEIRA et al.,, 2012).

S. obtusifolium é muito usada na terapia tradicional e os estudos dessa espécie vem
demonstrado resultados positivos, como atividade antibacteriana do extrato das folhas
(MARIA GARCIA LEANDRO et al,, 2013) efeito anti-inflamatério e antioxidante (DE
AQUINO et al., 2016), bem como atividade anti-inflamatéria e cicatrizante (DE AQUINO
et al, 2017, 2019); além de estudos mais recentes que comprovam os efeitos
neuroprotetores e anticonvulsivantes deste composto (DE AQUINO et al., 2020a, 2020b).

A Revisdo Integrativa (RI) visa reunir (integrar) achados de trabalhos empiricos e
tedricos, permitindo sintetizar resultados e aprofundar a compreensio sobre um
tendbmeno especifico, com respeito a filiagdo epistemolégica dos trabalhos incluidos.

Também ¢é uma forma sistematizada de realizar a Revisdo de Literatura (RL), pois deve
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respeitar um método rigoroso de busca, andlise e sintese dos dados, permitindo tomada de
decisdo frente a determinado problema, a fim de qualifici-lo (MENDES et al., 2019;
WITTEMORE et al., 2014; ERCOLE et al., 2014). Pégina | 3136

Nessa pespectiva de desenvolver uma RI, optou-se por quatro importantes bases de
dados, por oferecer acesso livre de textos completos e artigos cientificos de diversar 4reas
do conhecimento e serem bases confiavéis.

Visando a acessibilidade, utilizou-se para a pesquisa o Google Académico, o Portal
Periédicos Capes por oferecer acesso livre a artigos eletronicos, que por sua vez é
também, uma das plataformas de buscas mais usadas. O PubMed e o GA, disponibilizam
consultas gratuitas a varios artigos, mas em muitos casos o acesso gratuito estd limitado
aos resumos, oferecendo textos completos apenas na modalidade paga, nesse caso, bases
como o SciELO sdo mais vantajosas para quem nio estd disposto a pagar, pois esta
disponibiliza todos os artigos em textos completos de forma gratuita (PUCCINI et al,,
2015).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar um
levantamento de pesquisas cientificas da espécie S. obtusifolizum, em bases de livre acesso,
que aborde seu potencial antioxidante e anti-inflamatério entre o perfodo de 2009 a 2019
com intuito de fortalecer e proporcionar a sintese de conhecimento e a incorporagio da

aplicabilidade dos resultados sobre a espécie através desse estudo.

MATERIAL E METODOS

Para criar essa Revisdo Integrativa (IR) foram realizadas as seguintes etapas:
defini¢do do tema e sele¢do da questdo norteadora; estabelecimento de critérios para
inclusdo e exclusdo de resumos; leitura dos artigos para triagem dos estudos cientificos n
vivo e in vitro, sintese do contetido dos principais resultados na andlise dos artigos
selecionados e apresentagdo da revisdo.

Essa (RI) é do tipo descritiva e exploratéria abordando o potencial antioxidante e
atividade anti-inflamatéria da espécie S. obtusifolium, popularmente conhecida como
“quixaba” no meio popular nordestino, contendo diversos estudos catalogados nas bases

de dados como: National Library of Medicine - USA (PubMed), Scientific Electronic
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Library Online (sciELO), Google académico e no portal de pesquisa Periédicos CAPES,
utilizando os seguintes descritores: Portugués: Sideroxylon obtusifolium e antioxidante
e/ou Sideroxylon obtusifolium atividade anti-inflamatéria. / Inglés: Sideroxylon obtuszf()liumpégina | 3137
and antioxidant, Sideroxylon e/ou obtusifolium and anti-inflammatory activity.

Os dados foram obtidos entre os meses de Setembro a Novembro de 2019. A
pergunta norteadora para a elaboragdo da (RI) foi: “quais evidéncias cientificas mais
recentes acerca da atividade antioxidante e anti-inflamatéria da espécie S. obtusifolium?”.

Com intuito de conhecer o desenvolvimento de novas pesquisas cientificas sobre a
espécie nos ultimos anos o trabalho limitou-se na prospec¢do dos ultimos 10 anos de
depésitos de artigos. Nessa perspectiva a data escolhida para triagem foi do ano de 2009
terminando em 2019. Optou-se também por desabilitar a aba de inclusdo de patentes e
citagdes, visando uma diminui¢do do montante de resultados obtidos. Para a sele¢io dos
artigos escolheu-se apenas os que possufam em seu titulo ou resumo relagdo com a espécie
S. obtusifolium que apresentassem atividade antioxidante ou/e anti-inflamatéria.

As informagoes utilizadas foram retiradas de artigos por meio da busca booleana,
esse tipo de busca consiste na aplicagdo da Légica de Boole a um tipo de sistema de
recuperagdo da informagdo, no qual se combinam dois ou mais termos, relacionados por
operadores 16gicos, que tornam a busca mais restrita ou detalhada (SAKS, 2005).

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos cientificos completos em portugués
ou inglés, de acesso livre, envolvendo pesquisas iz vitro e in vivo; os critérios de exclusdo
foram: os estudos que estavam em duplicidade, sendo considerado apenas um artigo, o da
plataforma original da publicacdo, trabalhos que ndo abordavam a temdtica como eixo
central, revisdo bibliografica visando outros estudos sobre a espécie e textos ndo
cientificos.

Para desenvolver esse trabalho, todos os pesquisadores levaram em consideragdo as
diretrizes éticas contidas na resolu¢do n° 811/2007 que versa sobre o propédsito do ensino,
da pesquisa, e da produgdo técnico-cientifica, referente, principalmente, ao capitulo III que
dispde o seguinte: ART. 91- Respeitar os principios da honestidade e fidedignidade, bem
como os direitos autorais no processo de pesquisa, especialmente na divulgagido dos seus
resultados (COFEN, 2007). Ndo necessitando de autorizagdo para utilizd-las por se tratar

de material pertencente ao dominio publico.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a leitura dos titulos e artigos nas bases de dados das quatro plataformas daPsgina | 3138
referida pesquisa, no perfodo de 2009 a 2019 foram identificados um total de (293) estudos
na base de dados Google académico, (02) na PubMed, (04) na SciELO e (18) no portal de
Periédicos Capes, totalizando (317) publicagdes. Seguindo os critérios de exclusdo (302)
artigos foram eliminadas por ndo corresponderem aos critérios descritos neste trabalho.
Chegando assim, o total de (15) artigos In vivo e In vitro conforme mostra o fluxograma

apresentado na (Figura 01).

I 317 Resumos lidos | IDENTIFICACAO
EXCLUIDOS:
Google (101) que nao
académico abordavam a tematica
N= 293 como eixo central;

(51) que eram revisao
bibliografica com outa
linha de estudo sobre a

Periédicos CAPES espécie;
N= 18 (53) que eram textos nao
cientificos;

(42) artigos pagos;
TRIAGEM (55) artigos em

duplicidade em outras

SCIiELO base?, sen(.:k? considerado
N= 04 ? artlgf) original,
indentificado pela data
da publicacao.
PubMed A
N= 02 INCLUIDOS:

(15) Artigos cientificos
Envolvendo pesquisas
In vivo e in vitro

Sendo: 11 estudos In Vvitro
envolvendo antioxidante e anti- |_
inflamatorio e 04 In vivo
envolvendo antioxidante e anti-
inflamatério

Figura 1. Processo de sele¢do de artigos da revisdo integrativa — Fluxograma

Fonte: Dados da pesquisa

Vale ressaltar que do total de publicagdo, 293 artigos sobre a espécie em estudo foi
encontrada na plataforma (GA), as ferramentas do Google sdo mais utilizadas no contexto
da formagdo académica e pesquisas indicam ser a terceira maior plataforma de busca do

mundo (FALAGAS et al, 2008). Segundo Winter Harzing et al. (2014), o Google
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Académico pode ser util para algumas disciplinas em especial. Dessa forma, é necessario

conhecer as caracterfsticas da base de dados bibliograficos em que se pretende explorar,

para que se possa elaborar uma expressdo de pesquisa adequada (ABDALA et al., 2008-P4gina | 3139
2009).

Atividade antioxidante

Estudos com S. obtusifolizum (Figura 02) demonstram a presenga de alguns

compostos bioativos, como os flavonoides, (Figura 03) considerados 6timos antioxidantes

(ODONTUYA et al, 2005; LEITE et al., 2015).

Fonte: A. Harri Lorenzi (2008); B. Pensiero (2003); C. Harri Lorenzi (2008).

Figura 2. Sideroxylon obtusifolium. A. Visdo geral da planta; B. Detalhe das folhas

ovaladas; C. Detalhe do fruto.

Figura 8 - Estrutura bésica dos flavonoides.

Fonte: (BELITZ et al., 2000).
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Da sua casca ja foram isolados esterdides e alguns triterpenos (Figura 4) como
descrito taraxerona, taraxerol, eritridiol e Acido triterpénico (4cido bésico), (Figura 5)

enquanto que das suas folhas os principais constituintes isolados foram saponinas (Figurapégina | 3140

21 R=beta-OH
@ R1=CHOH, RZ2=R3=H ) R=0

6) e glicosideos de flavonoides (Figura 7) (ARAUJO-NETO, 2009; OLIVEIRA et al,
2012).

Figura 4 - Triterpenos pentaciclico (tarxerona, taraxerol e eritridiol)

Fonte: (BARBOSA-FILHO, 1997).

@ R1=COOH, Ro=CH5OH, R3=OH, A’

Figura 5 - Acido triterpénico (4cido basico).

Fonte: (BARBOSA-FILHO, 1997).
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HC R,

Figura 6 — Estrutura molecular comum da saponina esterioidal. O ciclohexano B pode
variar com uma dupla ligagdo

Fonte: (SOUZA, FERREIRA. 2016).

OH
OH
HO o)
| OH
O o)
OH O HO OH
OH

Figura 7 — Glicosideo de flavonoides

Fonte: (DORNAS et al., 2007)

A Figura 8 apresenta a estrutura quimica dos principais tipos de flavondides.

izoflavonas
HO = o._
| |
I o=
FLAVONOIDES oH oo Z~om
T

Figura 8 — Esqueletos basicos de flavondides

Fonte: (COUTINHO et al., 2009, p. 247)

DIVERSITAS JOURNAL. Santana do Ipanema/AL. vol. 6, n. 8, p.3133-3158, jul./set. 2021.



ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E ANTI-INFLAMATORIA DA espécie Sideroxylon obtusifolium (Humb. ex Roem. &
Schult.) T.D. Penn.: UMA REVISAO INTEGRATIVA

ANTIOXIDANT AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF SPECIES Sideroxylon obtusifolium (Humb. ex Roem. &
Schult.) T.D. Penn.: AN INTEGRATIVE REVIEW

SILVA, Alex Teéfilo da; COSTA, Renata Rodrigues da; SANTOS, Maria Gleysiane Souza dos; SILVA, Tawysllane Correia;
ARAUJO, Alverlan da Silva; SANTOS, Aldenir Feitosa dos

Um estudo realizado por Desmarchelier et al. (1999) obteve a presenca de
antocianinas nos frutos desta espécie mostrando seu elevado potencial antioxidante
através da eliminagdo de radicais livres, nesse experimento notou-se que a capacidade dePégina | 3142
eliminar radicais livres cresceu com o aumento da concentracio da solucio de extrato e o
tempo de reagdo.

Testes n wvitro utilizando extratos etandlico e metanélico e aquoso da casca da S.
obtusifolium comprovam a presenga de substancias com atividade antioxidante segundo
relatados em pesquisas por Desmarchelier et al. (1999), (ARAUJO-NETO et al.,, 2015;
LEITE et al, 2015), tornando esta planta um importante alvo para pesquisas
tarmacolégicas.

Um estudo fitoquimico iz vivo, por Leite et al. (2015), analizando o extrato etanélico
(EE) bruto da S. obtusifolium mostrou presenga de fendis totais, taninos, flavondis,
tflavanondis, flavanonas, xantonas, esteroides, triterpendides e heterosideos saponinicos.
Foi observado que a capacidade antioxidante do etandlico (EE), e do IC50 da S.
obtusifolium, foi similar ao do composto de referéncia acido gélico (1,04 £ 0,27 e 1,15 =+
0,02 ug mlL-1 de 2,2 difenil-1-picril hidrazil (DPPH), (Figura 9) respectivamente, em
triplicata. O etandlico (EE) apresentou cinética comportamental rapida, atingindo seu

estado de equilibrio em 10 min.

N—N NO,

Figura 9 - 2,2 difenil-1-picril hidrazil (DPPH).
Fonte: (ESTEVAM, 2006).

Figueiredo e Lima (2015) estudando a capacidade das antocianinas presente no fruto
da Quixabeira, submetidos a atividade antioxidante pelo método de 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil (DPPH) iz vitro. Um metanol solugdo de BHT (hidroxitolueno butilado) foi
utilizado como controle positivo, e foi preparado para obter as mesmas concentragdes
finais que as antocianinas, 16.95 pg.ml e 8.47 pg.uml-1. Os resultados de teor de

antocianinas foram maiores nas cascas (236,15 mg cianidin-3-glucosideo 100g-1fw) do
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que nha polpa (30,49 mg cianidina-3-glucésido 100 g-1 fw). Os resultados mostraram que o
potencial de eliminagdo de radicais livres cresceu com o aumento da concentragio
utilizada e o tempo de reacgdo. Os flavonoides obtiveram teor de 12,33 mg CE 100g-1P4gina | 3143
(metanol 80%) a 78,62 mg CE 100g-1 (acetona 100%).

Diversos estudos utilizaram o método (DPPH) como triagem para detectar
atividade antioxidante de extratos e fra¢gdes (MIER-GIRALDO et al., 2017; PITZ et al,,
2017; RAVI et al,, 2018; SHAREEF et al.,, 2017; TONIN et al., 2016). O sequestro do
radical livre estdvel DPPH com mecanismo de quelagio de metais pelos tlavonoides.
(Figura 10) pela atividade doadora de hidrogénio presente nas amostras é refletido neste
teste, sendo universalmente utilizado e validado como um ensaio sensivel capaz de
detectar atividade antioxidante mesmo em baixas concentragées (BALEKAR et al., 2012b;

ZHANG et al., 2016).

Figura 10 — Mecanismo de sequestro de radicais

Fonte: (POKORNY et al ., 2001).

Resultados de Souza (2015), em um ensaio iz vitro de sequestro de DPPH testando
os extratos metandlico e hidralcodlico de S. obtusifolium, mostraram maior eficiéncia
antioxidante, apresentando IC50 11 e 57.2 pg/ml, respectivamente. No método
tosfomolibdénio foi observado que os extratos metandlicos mostraram mais eficiente e no
ensaio sequestro peréxido de hidrogénio valores da IC50 de todos os extratos em estudos
variaram de 4.2 a 10 pg/ml, apresentando melhores resultados que o padrao 4cido galico,
mostrando grande potencial antioxidante e alta eficiéncia ao combate dos microrganismos
e aos radicais livres.

Além disso, estudos fitoquimico do etandlico (EE) da casca interna de S. obtusifolium
detectou a presenca de flavondides, que sdo relatados como bons antioxidantes e agentes

antinociceptivos. Muita atengdo foi dada a relagdo entre o antioxidante e propriedades
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anti-inflamatérias dos flavondides, em in vitro e in vivo (NIJVELDT et al, 2001;
MEOTTT et al., 2006; WILLAIN-FILHO et al., 2008).

Almeida et al. (2016) identificou em seus testes n vitro que a fragdo de (100 e 200 P4gina | 3144
pg/mL) de extrato etandlico da espécie apresentou atividade de inibi¢do méxima de
82,32% e 91,98% do radical DPPH, evidenciando sua forte atividade antioxidante
comparada a vitamina E (85,68%).

Um estudo iz vivo com camundongos por Souza (2019), utilizando fragdo metandlica
das folhas da S. obtusifolium, demonstrou efeito antioxidante pelo DPPH e foi capaz de
proteger os fibroblastos do estresse oxidativo induzido pelo HoO.. Na Linhagem de
macroéfagos murinos (RAW 264,7), e Fracdo metandlica de decocto de folhas de S.
obtusifolium (DFSO-M), foi (25 - 100 pg / mL) ndo alteraram os niveis de nitrito
produzidos ap6és estimulagdo com Lipopolissacarideo S(LPS) (100 ng / mL). A fragdo
DFSO-M demonstrou potencial antioxidante pela reacdo com os radicais DPPH
semelhante ao da vitamina E nas concentra¢cdes de DPPH nas concentragdes de 100
ng/ml (82,32 = 1,989%) e 200 pug/ml (91,98 + 0,155%) semelhante ao da vitamina E 50
ng/ml (85,68 & 0,472%).

Outro estudo realizado por Uchoa et al. (2018), analisando o poder antioxidante em
cultura de fibroblastos murinos (L929), camundongos da raga Histar, utilizando a
decocgdo da folha da S. obtusifolium, apresentou atividade antioxidante pelo método de
DPPH semelhante ao da vitamina E ( 81,68% % 0,4741) nas doses de 200 e 100 pg/mL,
mostrou que celular dos fibroblastos 1.929 foi superior ao grupo controle apés 24 e 48h de
incubagdo com SOFSD-M (12,5 — 100 pg/mL), no entanto, a partir de 72h somente a
concentragdo de 100 pg/ml diminuiu a viabilidade mitocondrial. A atividade antioxidante
de SOFSD-M contribuiu para a maior metabolizagio do ensaio colorimétrico
methythiazoletetrazolium (MT'T) pelos fibroblastos.

Aratjo-Neto. (2009) em um estudo iz vivo, onde utilizou ratos adultos Wistar (120-
180 g) e camundongos Swiss (20-30 g) para o experimento. Os resultados obtidos
corresponderam a média de trés repetigdes (triplicata). A quantidade de radical DPPH que
reagiu com as parti¢oes hexanica (25 pg /mlL, 60 min) e cloroférmica (25 ng /mL, 60
min) foi pequena (7,61 e 16,68%, respectivamente). O extrato etanélico (EE) bruto da
entrecasca da S. obtusifolium e as parti¢des acetato de etila e hidrometandlica (25 pg /mL,

60 min) consumiram mais de 90% do radical DPPH, apresentando uma resposta similar
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ao controle positivo 4cido gélico (96,24%, 25 ng /mL, 60 min). Sobre os valores de 1Cso, a
concentragdo de antioxidante necessédria para diminuir em 50% a concentragdo inicial do
radical DPPH foi superior para 4 partigdo hexanica. As ICso para o extrato etanélico (EE)P4gina | 3145
e partigdes acetato de etila e hidrometandlica foram estatisticamente similares ao
apresentado pelo 4cido gélico que obteve atividade antioxidante muito forte, com Indice
de atividade antioxidante (IAA) de 21,74

Aquino et al. (2019) utilizando Camundongos machos suigos em sua pesquisa
associou a presenca do composto quimico N-metil- (2S, 4R) -trans-4-hidroxi-L-prolina
(NMP) (Figura 11) das folhas da S. obtusifolium com suas agdes anti-inflamatorias e
antioxidantes, evidéncias indicam que a alteragdo no perfil antioxidante e os niveis
elevados de Malondialdeido (MDA), podem ser atribuidos ao comprometimento da
cicatrizagio de feridas. Interessante associar o efeito antioxidante com o anti-inflamatério
porque qualquer composto que iniba a peroxidagdo lipidica, isto ¢, tenha agdo
antioxidante, aumentara a for¢a das fibras de coldgeno e acelerard o processo de

cicatrizagio de feridas.

C|?H3
N
HO

OH
Figura 11 — Estrutura quimica da N-metil-(2S,4R)-trans-4-hidroxi-L-prolina
Neuroprotetores e anticonvulsivantes deste composto

Fonte: (DE AQUINO et al.,, 2019).

Outro estudo por Leite et al. (2015) utilizando as cascas da espécie em extrato
etandlico demonstraram agdo anti-inflamatéria tépica em lesdes de pele em ratos, assim

com atividade antioxidante, devido a presenga de flavonoides.
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Atividade anti-inflamatoria

Com relagdo aos resultados sobre atividade anti-inflamatéria da quixabeira, naPsgina | 3146
medicina tradicional a casca do caule é utilizada na forma de chés para diversas finalidades
terapéuticas, principalmente, em inflamagdes cronicas, inflamagdes nos ovérios e diabetes
(BELTRAO et al, 2008; GOMES et al, 2008). Leite et al. (2015) afirma em suas
pesquisas sobre a espécie, que apesar desta ser utilizada para fins como antidiabético e
cicatrizante, seu uso destaca-se no tratamento de inflamag¢des. Além disso, estudos
realizados com as cascas, folhas e frutos, em extra¢des metanélicas e etandlicas, ja
comprovaram que sua eficicia farmacolégica como anti-inflamatério estd relacionada com
a presenga de uma série de metabdélitos secundarios (LEITE et al., 2015; FIGUEREDO et
al, 2015; ARAUJO-NETO et al., 2010).

Entre os principais metabdélitos secundérios os flavonoides (figura 3) foram um dos
que estavam presentes na planta estudada, estes formam um grupo muito diversificado
entre os produtos de origem natural, sdo metabdlitos polifendlicos com atividades
biolégicas muito diversas, sendo cada vez mais explorados na indudstria farmacéutica e
desempenham papel importante na inibi¢do da ciclo-oxigenase (COX)-2, 6xido nitrico
sintase induzivel (iNOS) e outras enzimas (lipoxigenase, mono-oxigenase microssomal,
glutationa S-transferase, succinoxidase mitocondrial e NADPH-oxidase) relacionadas no
processo inflamatério. (LEITE et al., 2015).

Além do mais, segundo Leite et al., (2015), também possuem capacidade de inibir a
degranulagdo de neutréfilos, diminuindo a adesdo de células inflamatérias ao endotélio.
Taninos presentes no EE da S. obtusifolium, também sdo capazes de inibir as enzimas
COX-2 e/ou iINOS, aqueles sdo metabdlitos secundérios de natureza polifendlica, com
peso molecular variando de 500 a 3000 Dalton que se dividem em dois grupos: taninos
hidrolisaveis (Figura 12) e taninos condensados também chamados de catequina e
leucoantocianidinas (Figura 13), estes dados estdo de acordo com resultados anteriores
citados nesse trabalho que ja relacionavam as atividades farmacolégicas desse vegetal com

compostos bioativos.
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Figura 12 - Estrutura de taninos hidrolisaveis

Fonte: (POYER,SCHAEFER,2014)
OH

7 N _on

Figura 138 — Estrutura quimica da catequina e da leucoantocianidina

Fonte: (PIMENTEL et al., 2005)

Dessa forma, o mecanismo de agdo dos metabolitos secundarios sobre a
ciclooxigenase pode ser comparado com o mecanismo de agdo dos anti-inflamatérios néo
esteroides (AINESs), assim como estes os metabdlitos secundérios atuam na inibi¢do da
enzima (COX) que possui duas formas diferentes, denominadas COX-1 e COX-2 e tém
tungdes especificas no nosso organismo, atuando, por exemplo, como mediadoras de
inflamacdo e influenciadoras na agregacdo plaquetaria (NUNES et al.,, 2017).

Em adigdo aos resultados das pesquisas supracitadas, a presenca de flavonoides da S.
obtusifolium também estd associada a diminuicdo da atividade de uma enzima
(mieloperoxidase, MPO) que atua na sinalizagdo de eventos de inflamagdo na bexiga
urindria de animais com cistite hemorragica induzida por ciclofosfamida e demonstrada na
administragdo oral do extrato etandlico em cobaias (PEREIRA et al.,, 2013). Além dos
flavonoides e taninos, a presenga de outros metabélitos ja foi comprovada nos extratos da

quixabeira por Aradjo-Neto et al. (2010), estes estdo expostos no quadro 1.
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Quadro 1. Perfil fitoquimico dos extratos aquoso, cachaca e etandlico da Sideroxylon
obtusifolium. — Resultado negativo, + positivo, ++ moderadamente positivo, ++-+resultado
fortemente positivo para a presenca de metabdlitos.

TESTES EXTRATO EXTRATO EXTRATO  Pigina | 3148
AQUOSO CACHACA ETANOLICO
CASCA FOLHA  CASCA FOLHA CASCA FOLHA
ALCALOIDES - - - - - -
ESTEROIDES - - - - - 4+
TRITERPENOS +++ ++ +++ +++ ++ +
FLAVONOIS ++ ++ ++ ++ + ++
FLAVONAS ++ ++ ++ ++ + ++
FLAVONONOIS ++ ++ ++ ++ + ++
XANTONAS ++ ++ ++ ++ + ++
TANINOS +++ +++ +++ +++ + +
FENOIS - - - - , -
SAPONINAS +++ +++ +++ +++ ++ +

Fonte: https://repositorio.ufpb.br/jspui/bitstream/123456789/14505/1/Arquivototal.pdf

A presenga daqueles metabdlitos é indicativa de que tanto as folhas quanto o caule
dessa espécie podem ser considerados para o uso medicinal. Ademais, outro composto
organico o N-metil- (28, 4R) -trans-4-hidroxi-L-prolina (NMP) (figura 14), presente nas
tolhas da §. obtusifolium tem agdo cicatrizante e anti-inflamatéria, essas atividades
tarmacolégicas foram comprovadas por meio de uma pesquisa usando a aplicagdo de um
gel NMP a 10% em um modelo induzido em feridas de ratos que demostrou efeito
positivo na diminuigdo das dreas da ferida, apds aplicagdo tépica os resultados mostraram
que o NMP melhorou o processo inflamatério, regulando positivamente as atividades das
proteinas oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) e da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) , é
importante salientar que o mecanismo geral de agdo anti-inflamatéria estd relacionado
com a inibi¢do ou diminuigdo dos niveis de expressdo destas enzimas (AQUINO et al,,

2019).
L)

N

Figura 14« representagdo do composto quimico N-metil- (2.8, 4R) -trans-4-hidroxi-L
prolina (NMP)

Fonte: http://pt.tnjchem.com/n-methyl-2-pyrrolidone-nmp-cas-872-50-4_p26.html
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AQUINO et al. (2017) estudando modelos de inflamag¢do em camundongos sufnos
utilizou extrato metandlico de . obtusifolium tolhas, que teve como objetivo principal,
avaliar as propriedades anti-inflamatérias do N-metil- (2S, 4R) - trans -4-hidroxi- eu —dePégina | 3149
prolina (NMP) da espécie e esclarecer seus mecanismos de agdo, tratados com NMP (25,
50 e 100 mg / kg, po). A morfina (MOR) mostrou uma reducio de 83% desse
comportamento nociceptivo, assim, os resultados indicaram que o NMP ¢ eficaz nas fases
neurogénica e inflamatéria do teste da formalina, essa a¢do esta relacionada a inibigdo pelo
tator de necrose tumoral (TNF-TNJF-alfa) e de enzimas inflamatérias.

Além disso, um estudo que investigou ag¢do anti-inflamatéria da Fragdo Metandlica
da S. obtusifolium (FMSO) in vivo ministrada em modelo experimental de Dermatite de
contato irritativa aguda e cronica (DCIA/ DCIC) por 12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato (TPA) em camundongos Swiss machos. O agente irritante do 6leo de créton é o
TPA um éster de forbol presente no 6leo de créton (Croton tiglium L..), sendo um potente
agente flogistico que atua na ativagdo da cascata de inflamagdo do 4cido araquidonico, este
promove a ativagdo de alguns fatores de transcri¢do nuclear, que tém um papel central na
regulagdo de diversas protefnas pré-inflamatérias. Assim, a administragdo tépica do
agente quimico na orelha direita dos animais comprovou que a FMSO 0,0625; 0,125; 0,25
e 0,5mg/orelha reduziu em 96, 63, 46 e 21%, respectivamente, o edema induzido pelo
TPA. Portanto, a FMSO demonstrou atividade anti-inflamatéria, com a redu¢io do
edema em ambos os modelos (NUNES et al., 2017).

Testes de inflamagdo tépica em edema de orelha com camundongos albinos que tem
semelhanca a dermatite de contato que acontece em humanos, nos testes para inflamacgéo
aguda através dos modelos de edema de orelha induzido por 6leo de créton e fenol, o
extrato apresentou um potente efeito antiedematogénico significativo (p < 0,05). O
extrato metandlico das folhas de S. obtusifolium (EMSO) 25 e 50 mg/mL aplicado por via
tépica demonstrou redugdo significativa no percentual de edema de orelha apés 1 hora da
aplicagdo tépica de fenol 10 % em acetona, comparada com o grupo tratado com o veiculo
(p < 0,01, p < 0,001). O grupo tratado com indometacina também demonstrou redugdo
significativa (p < 0,001). Diante dos resultados, podem-se observar atividades biol6gicas
de S. obtusifolium (AQUINO et al., 2016).

As cascas da espécie em extrato etandlico (EE) demonstraram agdo anti-inflamatéria

tépica em lesdes de pele em ratos, metodologias utilizando EE da entrecasca da .
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obtusifolium evidenciaram propriedades anti-inflamatérias, como diminui¢do do infiltrado
leucocitario peritoneal e edema de pata induzidos por carragenina (ARAUJO et al., 2010).

Assim, alguns modelos de inflamagédo induzido por agentes quimicos citados nesse P4gina | 3150
estudo demonstraram eficicia na constatagdo do potencial anti-inflamatério de muitos
produtos a base de S. obtusifolium aplicados por via tépica, Araijo-Neto et al. (2010)
utilizando modelo de edema de pata induzido pela carragenina evidenciaram que o extrato
etandlico (EE) da entrecasca da planta supracitada demonstrou atividade anti-
inflamatoria.

A carragenina é um coldide obtido por extracdo em fase aquosa de variedades
naturais de algas das familias Gigartinaceae, Solieriaceae, Hypneaeceae e Furcellariaceae
da classe Rhodophyceae (algas vermelhas). O esquema abaixo ilustra observagdes

experimentais no processo de inflamagdo induzida pela carragenina (Figura 15):

Carragenina/ LPS
4

| Céls. Residentes |

! IL-8

Simpatomimeéticas

| NSP: HIPERNOCICEPCAO INFLAMATORIA |

Figura 15: [lustragdo do processo de inflamatério induzido por carragenina
Fonte: http://www.doLinf.br/Html/CompreendendoDor.html

Nesse processo a substdncia irritante que nesse caso é a carragenina estimula as
células residentes do tecido a liberarem uma citocina denominada TNF-a (Fator de
Necrose Tumoral) que, por sua vez, induz a liberagdo de outras duas citocinas:
interleucina 1-Beta (IL-1b) e Interleucina-8 (IL-8). A IL-1b promove a ativacdo de uma
enzima denominada ciclooxigenase (COX) responsavel pela produgdo de prostaglandinas.
A IL-8 promove a produgdo local de aminas simpatomiméticas (p. ex. dopamina e
noradrenalina). As prostaglandinas e as aminas simpatomiméticas atuam nos receptores
dos neurdnios sensitivos primdrios (NSP) induzindo a sua sensibilizagdo, os resultados
positivos dos estudos com carragenina comprovam que esta ¢ eficiente para avaliar

parametros anti-inflamatérios (ARRIGO, 2017).
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CONCLUSAO

Evidencia-se nesse estudo que o ntimero de pesquisas sobre as propriedades anti—Pégina | 3151
inflamatdrias e antioxidantes da espécie S. obtusifolium, despertou o interesse de muitos
pesquisadores, sendo comprovada a eficdcia de seus efeitos terapéuticos em investigacoes
experimentais. Destacando que suas propriedades farmacolégicas estdo relacionadas
principalmente aos metabdlitos secundarios presentes na espécie, onde a maioria dos
estudos encontrados empregaram partes como a folha, fruto, entrecasca e caule da planta,
para a confeccdo dos extratos vegetais utilizados nos testes in wvitro e in vivo que
evidenciaram resultados positivos, confirmando atividade biolégica para o uso medicinal
da espécie. Logo, os resultados dessa pesquisa apontam que os compostos ativos presentes
na espécie S. obtusifolium sdo efetivos em processos inflamatérios e dolorosos e que a
andlise fitoquimica do EE bruto da . obtusifolium comprova potencial antioxidante.
Contudo, os dados descritos nesse trabalho refor¢a a importancia da preservagdo dessa
espécie, bem como, propdem novos estudos que possam explorar mais o potencial

terapéutico dessa e de outras espécies desse género.
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