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Resumo

A presente revisdo integrativa tem por objetivo apresentar informagdes botanicas, fitoquimicas e citotoxicas sobre
espécies vegetais usadas popularmente. Como estratégia para busca de artigos, utilizaram-se as bases de dados de
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a Scientific Electronic Library Online
(SCIELOQ), a Science Direct, e 0 Google Scholar, e, foram selecionados trabalhos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Ap6s a leitura do resumo, foram incluidos estudos que atendiam aos requisitos do tema abordado. Foram
excluidos os trabalhos que, apds leitura na integra ndo abordaram diretamente a tematica proposta. Observaram-se
registros do uso de plantas medicinais datados desde 1500 A.C, associado a isso, a "Farmacopeia Verde", de 1926, foi
o primeiro documento oficial brasileiro com descricBes botanicas de algumas plantas medicinais. Referente as
familias Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae, Celastraceae e llliciaceae, a mais abundante
mundialmente foi a Asteraceae com cerca de 1.600 géneros e 23.000 espécies, enquanto a Theaceae, com cerca de 10
géneros e 195 espécies, foi a menos encontrada. Observou-se que 0s ensaios de citotoxicidade, in vitro, tanto por
métodos direto quanto indiretos, configuram-se como uma ferramenta para avaliar toxicidade das plantas medicinais e
algumas atividades biologicas. Nesse contexto, os ensaios de citotoxicidade in vitro é uma ferramenta preliminar para
avaliar a toxicidade e atividade bioldgica de uma planta medicinal.

Palavras-chave: Botéanica; Fitoquimica; Citotoxicidade; Plantas medicinais.
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Abstract

This integrative review aims to present botanical, phytochemical and cytotoxic information about plant species
commonly used. As a strategy to search for articles, the databases of Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Science Direct, and Google Scholar were
used. selected works in Portuguese, English and Spanish. After reading the abstract, studies that met the requirements
of the topic addressed were included. Works that, after reading in full, did not directly address the proposed theme
were excluded. Records of the use of medicinal plants dating back to 1500 BC were observed. Associated with this,
the "Green Pharmacopoeia”, from 1926, was the first official Brazilian document with botanical descriptions of some
medicinal plants. Concerning the families Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae, Celastraceae
and Illiciaceae, the most abundant worldwide was the Asteraceae with about 1,600 genera and 23,000 species, while
Theaceae, with about 10 genera and 195 species, was the least found . It was observed that the cytotoxicity assays, in
vitro, both by direct and indirect methods, are configured as a tool to assess the toxicity of medicinal plants and some
biological activities. In this context, in vitro cytotoxicity assays are a preliminary tool to assess the toxicity and
biological activity of a medicinal plant.

Keywords: Botany; Phytochemistry; Cytotoxicity; Medicinal plants.

Resumen

Esta revisidn integradora tiene como objetivo presentar informacion boténica, fitoquimica y citotéxica sobre las
especies de plantas de uso comdn. Como estrategia de blsqueda de articulos se utilizaron las bases de datos de
Literatura Latinoamericana y Caribefia en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Science Direct y Google Scholar, trabajos seleccionados en portugués, inglés y espafiol. Luego de la
lectura del resumen, se incluyeron los estudios que cumplieron con los requisitos del tema abordado. Se excluyeron
los trabajos que, después de leerlos integramente, no abordaran directamente el tema propuesto. Se observaron
registros de uso de plantas medicinales que datan del 1500 aC Asociado a esto, la "Farmacopea Verde", de 1926, fue
el primer documento oficial brasilefio con descripciones boténicas de algunas plantas medicinales. En cuanto a las
familias Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae, Celastraceae e llliciaceae, la mas abundante a
nivel mundial fue la Asteraceae con cerca de 1.600 géneros y 23.000 especies, mientras que Theaceae, con cerca de
10 géneros y 195 especies, fue la menos encontrada. Se observo que los ensayos de citotoxicidad, in vitro, tanto por
métodos directos como indirectos, se configuran como una herramienta para evaluar la toxicidad de plantas
medicinales y algunas actividades biol6gicas. En este contexto, los ensayos de citotoxicidad in vitro son una
herramienta preliminar para evaluar la toxicidad y la actividad biolégica de una planta medicinal.

Palabras clave: Botanica; Fitoquimica; Citotoxicidad; Plantas medicinales.

1. Introducéo

Um dos mais antigos métodos utilizados pelo homem, com o intuito de cura, prevencdo e tratamento de doencas, é a
utilizacdo de ervas medicinais. A Organiza¢cdo Mundial da Saide (OMS), no comeco dos anos 90, anunciou que 65 a 80% da
populagdo de paises emergentes necessitavam das plantas medicinais como Unico acesso aos cuidados essenciais de sadude. No
momento atual, a maioria da comercializagdo de plantas medicinais é feita nas lojas independentes do varejo de produtos
naturais e farméacias, nas quais preparacdes vegetais sdo vendidas com rdtulos industriais (Junior & Pinto, 2005).

Em paises emergentes, isto repercutiu na valorizagdo da medicina tradicional e sua utilizacdo nos cuidados
primordiais da salde. J& em outros paises, como Reino Unido e Alemanha, os dirigentes de satde foram pressionados a aderir
medidas reivindicadas pelo interesse popular para utilizacdo de plantas medicinais. No entanto, a grande parte dos fitoterapicos
atualmente utilizados seja por automedicagdo ou por indicacdo médica, ndo apresentam o perfil de seguranga bem estudado.
Sendo assim, 0 uso inapropriado de um produto, pode culminar em problemas sérios para a satde (Silveira et al., 2008).

A planta medicinal é considerada um xenobidtico, ou seja, um produto estranho ao organismo, que ao ser ingerido
pelo ser humano, podendo ser ou ndo biotransformados pode expor o organismo a substancias toxicas, causando
hepatotoxicidade, por exemplo (Oliveira et al., 2014). Esta pode ser causada por ingestdo, inalacdo ou administracdo parenteral
de agentes farmacoldgicos ou quimicos. E um problema relevante na pratica clinica, correspondendo a cerca de 0,2% de todas
as internagdes hospitalares e 2 a 3% das internagdes por efeitos adversos de medicamentos (Sociedade Brasileira de
Hepatologia — SBH, 2010).
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Ha inimeros fatores responsaveis por provocar intoxicagcdes como a hepatotoxicidade, devido ao uso de ervas
medicinais como, por exemplo, falta de informacdo em relacdo a formas de cultivo, limitacbes no reconhecimento
farmacobotanico do vegetal, referéncias bibliograficas insuficientes sobre reacfes adversas, desconhecimento do esquema
posoldgico, interagdes medicamento-medicamento e medicamento-alimento, dentre outras (Nicoletti et al., 2007).

Nesse contexto, o uso tradicional e popular ndo é suficiente para ratificar eticamente as plantas medicinais com
medicamentos efetivos e seguros, em outros termos, para fins terapéuticos, as plantas medicinais ndo se distinguem de
qualquer outro medicamento sintético e a sua recomendacdo ou a autorizacdo oficial de seu uso precisara ser baseada em
evidéncias experimentais conclusivas, de que os riscos para a vida do ser humano sdo menores que 0s beneficios que possam
sobrevir, sendo assim, o candidato a medicamento necessita ter sua agdo comprovada e a sua letalidade potencial analisada
cientificamente, como qualquer outro medicamento (Nicoletti et al., 2010).

Nesse cenério de validagdo de um medicamento fitoterdpico, os experimentos de toxicidade in vitro, apresentam
importancia na redugdo de custos associados a avaliagdo de inimeros compostos bioativos e estabelecendo um complemento
aos testes em animais, a partir da conexdo com informagdes de toxicidade in vivo. Para uma analise eficaz da citotoxicidade, as
triagens in vitro podem ser utilizadas para diferenciar aspectos gerais de toxicidade celular por meio de ensaios em massa.
Estes ensaios, dentre diversas outras aplicabilidades como por exemplo efeito antioxidante, imunomodulagdo e testes in vitro,
podem ser empregados tanto para identificar substancias potencialmente tdxicas ao organismo, quanto para avaliar a atividade
citotoxica e descrever o mecanismo de acdo de compostos que possam a vir ser utilizados com finalidade anticancerigena, por
exemplo, pois 0s mesmos, em teoria, podem culminar com a inibicdo da proliferaco celular (Slater, 2001).

A existéncia de centros de referéncia na assisténcia e pesquisa em lesdo hepatica induzida por ervas e fitoterdpicos
como por exemplo, o Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos (HUPES), situado na cidade de Salvador —
BA, permite uma melhor compreenséo de doengas hepaticas, € a investigacdo de agentes suspeitos existentes na composicao
guimica de chas, capsulas ou outras formas farmacéuticas advindas de plantas medicinais, sendo imprescindivel para a
investigacdo diagnostica. Algumas espécies das familias Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae,
Celastraceae, Illiciaceae, utilizadas por pacientes do HUPES, estdo sendo investigadas quanto a sua hepatotoxicidade. Diante
do exposto, a presente revisdo tem por objetivo apresentar informagfes botanicas, fitoquimicas e citotdxicas sobre espécies

vegetais destas familias usadas popularmente, a fim de colaborar com o universo cientifico em futuras pesquisas.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica, com enfoque nos aspectos botéanicos,
fitoquimicos e citotéxicos de espécies vegetais como: Maclura tinctoria, Morus nigra, Bidens pilosa, Camellia sinensis,
Hibiscus rosa-sinensis, Carya illinoinensis, Illicium verum, Maytenus ilicifolia.

Como estratégia para busca de artigos, utilizaram-se as bases de dados de Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), a Scientific Electronic Library Online (SCIELO), a Science Direct, e 0 Google Scholar. Como
critério de inclusdo, foram selecionados os artigos em portugués, inglés e espanhol, que atendessem aos requisitos do tema
abordado, como a fitoquimica, botanica e a citotoxicidade das espécies vegetais em estudo.

Foram excluidos trabalhos que, ndo abordaram diretamente a tematica proposta. Para a busca dos artigos, foram
utilizados os seguintes descritores, isolados ou em combinagdo: botanica, fitoquimica, citotoxicidade, plantas medicinais, nos
trés idiomas pré-selecionados. Ndo houve limitacdo do ano de publicacdo dos artigos selecionados para esta revisdo. No

Fluxograma 1, sdo expostos as bases de dados utilizadas e o nimero de artigos selecionados.
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Fluxograma 1. Descri¢Bes das buscas nas bases de dados.

Busca de artigos nas seguintes
bases de dados: Science Direct,
LILACS, SCIELO e Google
Scholar: 68 artigos

Apos a leitura de titulo e
resumo: 22 artigos

Artigos excluidos por
duplicidade e que nédo
abordaram diretamente a
tematica proposta: 6 artigos

Constituiram a revisio
integrativa: 16 artigos

Fonte: adaptado do fluxograma PRISMA. Elaborado pelos Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

3.1 O uso de plantas medicinais na antiguidade e na atualidade

Muito antes do surgimento de qualquer forma de escrita, 0s humanos usavam as plantas, algumas delas como alimento
e outras como remédios. A descoberta de propriedades Uteis ou prejudiciais das plantas realizava-se por meio do conhecimento
empirico, por exemplo, por meio da observagdo humana do comportamento animal. Além disso, ha relatos lendarios de que o
poder dos deuses ¢ atribuido as plantas porque seu uso faz parte de rituais religiosos, que colocam as pessoas em contato direto
com os deuses. Essas valiosas informagfes eram inicialmente repassadas as geragdes futuras de forma oral, para que, depois,
na forma escrita, fossem compiladas e arquivadas (Tomazzoni et al., 2006).

Textos chineses relatam o nome, dosagem e indicagdo do uso de plantas para tratamento de doencas. Registros foram
encontrados no manuscrito egipcio "Ebers Papirus" datado de 1500 A.C, que contém informacdes sobre 811 prescri¢des e 700
medicamentos. Algumas dessas plantas ainda s&o utilizadas atualmente, como o ginseng (Panax spp.), a éfedra (Ephedra spp.),
a cassia (Cassia spp.), e ruibarbo (Rheum palmatum L.), inclusive como fonte para a indistria farmacéutica (Duarte, 2006).

Até o século XIX, os recursos terapéuticos eram compostos principalmente por plantas e extratos vegetais, que podem
ser descritos na farmacopeia da época. Assim, na Farmacopeia Geral para o Reino Unido e dominios de Portugal (1794), entre
os produtos denominados “medicamentos simples”, encontram-se 30 produtos de origem mineral, 11 produtos de origem
animal e cerca de 400 tipos de plantas. Ou seja, as plantas medicinais e seus extratos constituiam a maior parte dos
medicamentos, quase nada diferente dos medicamentos usados na medicina popular da época. Entretanto, no século XX, a
tendéncia de separar principios ativos comecou a aparecer (Schenkel et al., 2000).

Em 1926, Rodolpho Albino Dias da Silva escreveu a primeira Farmacopeia Brasileira denominada "Farmacopeia
Verde", que continha 183 espécies de plantas medicinais brasileiras, incluindo suas descri¢des botanicas. O consumo de
plantas medicinais com base nas tradi¢des familiares tornou-se uma pratica comum na medicina popular. Muitos fatores
contribuiram para o aumento do uso dessa pratica, incluindo os efeitos colaterais e as reagdes adversas do uso continuo de
medicamentos industrializados, a dificuldade do acesso aos cuidados médicos, o aumento do consumo de produtos naturais e o

uso da medicina tradicional chinesa e ocidental integrada em métodos para estudar satde e bem-estar (Brasil, 2019).
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Atualmente, o uso de plantas medicinais tem aumentado. Dois fatores podem explicar esse aumento. O primeiro é o
avango no campo da ciéncia, que possibilita o desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos seguros e eficazes. Associado a
isso, a segunda tendéncia é alicercada no fato do incremento da demanda por tratamentos alternativos como aromaterapia,
floralterapia, uso de chas, fitoterapicos, o qual estdo inseridos na Politica Nacional de Préaticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), entre outros cuidados com o uso de plantas (Brasil, 2006; Bruning et al., 2012).

Nesse sentido, qualquer que seja a aplicacdo desejada a uma planta medicinal em qualquer periodo histérico,
sobretudo atualmente, é imprescindivel conhecé-la de maneira mais vasta possivel. Dessa forma, a fusdo de dados sobre a

botanica, distribuicdo geografica e a fitoquimica sdo essenciais para compreender o universo das espécies vegetais.

3.2 Aspectos botanicos e fitoquimicos das espécies vegetais pertencentes as familias em estudo

A identificacdo das plantas € um dos pontos mais relevantes no campo da fitoterapia. Analises taxonémicas
equivocadas podem ndo so6 levar o individuo a utilizar uma determinada espécie sem o composto ativo de interesse, assim
como incentivar a utilizacdo de plantas tdxicas, desconhecendo o grau de toxicidade. O processo de identificacdo vegetal é
realizado com finalidade de compreender uma nova espécie vegetal descoberta, sendo atribui¢do exclusiva dos botanicos
especialistas em um determinado género ou familia (Silva et al., 2010).

De acordo com Borges et al. (2016), é relevante que a correta identificacdo boténica, possibilite levantamento
bibliografico concedendo correlagBes das informagGes obtidas com estudos realizados anteriormente. Dessa forma, é
fomentada a veracidade dos resultados encontrados. Nesse contexto, dispondo de informacdes tais como: familia, género e
espécie, é possivel alcancar outras caracteristicas como a distribuicdo geogréfica e descricdo botanica, de cada espécie vegetal
estudada (Machado & Vargas, 2018). Sendo assim, é demonstrado no Quadro 1, a distribui¢do geografica e descri¢do botanica
das familias Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae, Celastraceae e llliciaceae, e suas respectivas

espécies vegetais.
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Quadro 1. Distribuicdo Geografica no Mundo das Familias Moraceae, Asteraceae, Theaceae, Malvaceae, Junglandaceae,
Celastraceae e llliciaceae, e suas respectivas espécies vegetais.

Espécie Quantidade Referéncias
de Géneros e
Espécies no
Familia Moraceae Mundo
N T e Folhas da Maclura tinctoria L. 37 géneros e BERG, 1972;
27y A g aproximadam BERG, 1984.
ente 1.050
espécies.
. o Fonte:https://sites.unicentro.br/wp/manejoflor
B ' o estal/10279-2/
Frutos da Morus nigra L.
. ¥ '1_"
L
Fonte:
https://www.sitiodamata.com.br/amora-
morus-nigra
FAMILIA ASTERACEAE Flores de Bidens pilosa (L.) Cerca de BARROSO et al.,
) X T T e 1.600 géneros 1991;
e 23.000 NAKAIJIMA;
espécies. SEMIR, 2001;
NIELSEN et al.,
A 2002; ROQUE;
Fonte: BAUTIS'TA,
http://maisplantas.blogspot.com/2016/11/bide 2008;
ns-pilosa-l.html GONGALVES;
LORENZI, 2007.
Familia Theaceae Folhas e flores da Camellia sinensis (L.). Cerca de 10 PRINCE;
P A By N f génerose 195 | PARKS, 2001;
; ;37'"“ Frv b »' _ o espécies MARINHO et al.,
P ‘t‘\ 2015.
\‘t‘; R 5~ T
Fonte:
https://safarigarden.commercesuite.com.br/m
uda-de-camelia-sinensis-cha-verde-ja-produz-
flores
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FAMILIA MALVACEAE Folhas e flores Hibiscus rosa- smensrs L. Inclui mais de NETO, 2014;
ST, - }:ﬁ),_ S 240 géneros e ALVES, 2011.
B e L T 4.225
{ ""’5 L e Sk espécies.
\“ " { ﬁ\,.‘
;f ' o Fonte:
' ' http://www.unirio.br/ccbs/ibio/herbariohuni/h
ibiscus-rosa-sinensis-|
FAMILIA JUGLANDACEAE Folhas e frutos da Carya illinoinensis 6 géneros e STELLA;
[ £ - cerca de 100 LUCCHESE,
N , _ : espécies de 2015;
'.€ ‘—\*‘) arvores, BOSCARDIN;
e variando de COSTA, 2018.
g grande a
' média.
Fonte:
https://www.nativnurseries.com/products/nati
ve-pecan-seedlings-for-sale-carya-
illinoinensis
FAMILIA ILLICIACEAE Folhas, flores e frutos da Illicium verum Composta por WANG et al.,
:"“"’" N e Hook um Unico 2010; NIANHE et
.l género, al., 2008; SILVA
Ilicium, com et al., 2020.
cerca de 35
espécies.
Fonte:
https://pt.wikipedia.org/wiki/lllicium_verum
FAMILIA CELASTRACEAE Folhas e frutos da Maytenus ilicifolia Mart. 98 géneros e SPIVEY etal.,
P A e ex Reissek cerca de 1.264 2002;
& -3 y - espécies. CRONQUIST,
1988;
LAWRENCE,
1971.

B Caxssacme

Fonte:
https://hortodidatico.ufsc.br/espinheira-santa/

Fonte: Autores (2021).

Dentre as familias citadas, as mais abundantes de acordo com sua distribuicdo pelo mundo, sdo Asteraceae, com

cerca de 1.600 géneros e 23.000 espécies, e Celastraceae, com cerca de 98 géneros e 1.264 espécies. A familia menos

encontrada foi a Theaceae, com cerca de 10 géneros e 195 espécies. Conhecer a distribuicdo geogréafica de familias de espécies

vegetais permite obter a localizacdo para coletar a espécie para estudos, avaliar as condi¢cBes ambientais como clima, tipo de
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solo, além de outros fatores bidticos. Obtendo informacfes sobre as familias, é interessante estudar sobre seus aspectos

fitoquimicos.

Segundo Bessa et al. (2013), os aspectos fitoquimicos sdo relevantes tendo como objetivo conhecer os compostos

bioativos das espécies vegetais e avaliar a presenca nos mesmos, detectar grupos de metabdlitos secundarios relevantes e Uteis

como marcadores quimicos no estudo de plantas medicinais, além de contribuir na procura de principios ativos contra diversas

doencas.

Nesse contexto, Silva e Santos (2017) menciona que as pesquisas utilizando espécies vegetais sdo beneficiadas pela

pluralidade de compostos quimicos, disponibilidade de matéria prima e seus produtos, que muitas vezes ultrapassam os

medicamentos ja disponiveis. Como por exemplo, o fato de muitas plantas deterem amplo espectro de atividade

antimicrobiana, anti-inflamatdria, antitumoral, entre outras atividades biolégicas. Por fim, na Tabela 1, encontra-se a relacéo de

exemplo de espécies pertencentes a cada familia, Maclura tinctoria L., Bidens pilosa L, Camellia sinensis L., Hibiscus rosa-

sinensis L., Morus nigra L., Carya illinoinensis L., lllicium verum L. e Maytenus ilicifolia L, indicando nome cientifico, nome

popular, substancias bioativas e atividades bioldgicas in vitro, reportadas na literatura.

Tabela 1. Relacdo das espécies vegetais indicando nome cientifico, nome popular, substancias bioativas e atividades

bioldgicas reportadas na literatura cientifica.

Nome Nomes Populares Descricéo da Espécie Substancias Atividades Bioldgicas Referéncias
Cientifico Bioativas
Maclura Ailva, leite de Arvore, caducifélia, Flavonoides, Efeito cicatrizante e BOURDY et al., 2004;
tinctoria moreira, itajuba, helidfita, espécie ligninas, adstringente, BOURDY, CHAVES-
(L)) amora-branca. secundaria inicial, climax carboidratos, antirreumatico, anti- DEMICHEL, ROCA-
exigente em luz. Sua altura taninos inflamatério, COULTHARD, 2004,
atinge att 25 m e seu condensados, analgésico, antifangico, | USTULIN et al., 2009;
didmetro até 90 cm. alcaloides. anti-HIV. Oliveira & Saito, 1989.
Morus Amora preta Espécie exoética originaria Antocianinas, Laxativos, vermifugos, | FANG et al., 2005;
nigra (L.) da China e Japéo, no Brasil flavonoides, expectorante, eméticos, | PAWLOWSKA et al.,
e muito cultivada para fendlicos totais. hipoglicémicos, anti- 2008; PEREZ-
produgdo de folhas para inflamtérios, GREGORIO et al,
criacdo do bicho da seda. antianemico, 2011; ZAFRA-STONE
Seus frutos sdo drupas hipertensivos, et al., 2007; OZGEN et
comestiveis, consumidas in anticancerigeno, al., 2009; ERCISLI;
natura ou na forma de antioxidante, ORHAN, 2007.
doces e geleias. antibacteriano, antiviral
Bidens Picdo preto, Planta herbacea, ereta, com Alcaloides, Cicatrizante, anti- KUMAR et al.,, 2010;
pilosa L. carrapicho, amor- | porte variando entre 20 e flavonoides, inflamatério, ALVAREZ et al., 1996;
Seco 150 cm com folhas opostas, taninos e hipoglicemiante, ALONSO, 2004;
simples, pecioladas e saponinas. antimalérico, MEDEIROS et al,
fendidas. antibacteriano, 2013; Rodrigues et al.,
antirreumatico, 2006; DE-LA-CRUZ
antitumoral,
antidiarreico.
Camellia Cha verde, Arvores (até 20 metros) ou | Alcaloides pricos, Anti-inflamat6ria, Fiorini et al.,, 2005;
sinensis (L.) | oolong, cha preto, | frequentemente arbustos. polifenois, antioxidante, Kalra et al., 2005; Nag-
Kuntze. cha-da-india. flavonoides, hepatoprotetor, C/haudhuri et al., 2005;
catequinas. antimicrobiana, Yam et al, 1997;
hipoglicemiante, Turchetti et al., 2005;
inibidora da enzima Barbosa-Filho et al.,
conversora de 2005; Barbosa-Filho et
angiotensina e al., 2006; Santhosh et
antimutagénica. al., 2005; Liang et al.,
2001; Punyasiri et al.,
2004.
Hibiscus Pampulha, Arbusto de até 5 metros, Antocianinas Antioxidante, SACHDEWA et al,
rosa- hibisco-da-china, | com ramos cilindricos e totais, cicatrizante, 2001; SACHDEWA &
sinensis L. mimo-de-vénus. | glabros e tronco liso e carotenoides, antidepressivo, KHEMANI., 2003;
flexuosos. Folhas alternas, compostos antibacteriano efeito MOQBEL et al., 2011;

estipulas  caducas, de

fenolicos totais,

hipoglicémico

PILLAI & MINI, 2016;

8


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24331
https://www.google.com/search?sxsrf=ALeKk005dpE3udJ03TQW4jWJ4kinUXK76Q:1592771426238&q=Malvaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLUz9U3MMwuzClexMrpm5hTlpicmpgKADzZVnIZAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYzMb435PqAhWWH7kGHXbCCeMQmxMoATAgegQIGBAD

Research, Society and Development, v. 10, n. 17, e155101724331, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24331

peciolo  piloso, lamina flavonoides, diurético, anti- LIN et al, 2007
foliar simples ovada, com carboidratos. inflamatério, SILVA et al, 2019;
margem serreada. Flores analgésico, hipotensor, | ONYENEKWE et al.,
com bracteas e sépalas expectorante. 1999; MOJIMINIYI et
esverdeadas, pétalas al.,2007; AJAY et al,
inteiras, avermelhadas. 2007; ALl et al., 2003.
Carya Noz pecd, Arvore alta podendo atingir Alcaloides, Antibacteriana, TAIZ; ZEIGER, 2013;
illinoinensis nogueira-peca. de 25 a 45 metros de altura terpenos, diurético, antioxidante, | CASTRO et al., 2004;
e diametro de copa e 5 compostos hipotensor, vermicida, | FERREIRA; AQUILA,
metros de circunferéncia de fendlicos, hipoglicémico. 2000; SIMOES et al.,
tronco. Produz mais de 100 compostos 2010; NOVAES, 2011,
kg de nozes por planta. aromaticos, PINTO et al, 2002;
triterpenos, BHARDWAJ;
ligninas, taninos, SHARMA, 2017,
antocianinas, RECKZIEGEL, 2011
glicosideos
cianogénicos.

Hlicium Anis —estrelado, | Arvore perene de porte Terpenos, Expectorante, SAMPAIO et al., 2019;

verum anis-da-sibéria, médio, originaria do polifendis totais, relaxante, CHOUKSEY;

Hook anis-verdadeiro, sudoeste da China. aclcares redutores, espasmolitica, UPMANYU; PAWAR,
badiana, badiana- taninos, carminativa, 2013; HERRERA,
decheiro, funcho- flavonoides, estomatica, 2009; SCOPEL et al.,
da-china, anis-da- saponinas, antisséptica, 2016; SINGH et al,
china e badiana- alcaloides e antifangico, 2006; SUNG; KIM;

da-china. cumarinas. antibacteriano, KIM, 2012;
antiviral, antioxidante. | FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2000;
NARDONI et al., 2015;
DWIVEDY et al., 2018;
ROCHA NETO et al.,
20109.

Fonte: Autores (2021).

Dentre as atividades bioldgicas mencionadas, a citotoxicidade com finalidade preliminar para estudos de uma
eventual atividade antitumoral é uma das mais estudadas e relevantes para a pesquisa cientifica. De acordo com Nascimento et
al. (2008), laboratérios de pesquisas de espécies vegetais, tém acrescentado em seus estudos, ensaios biolégicos, com uso de
linhagens celulares, objetivando isolar e avaliar extratos vegetais na busca por novos compostos com atividade antitumoral,
além de avaliar o potencial citotoxico das espécies.

No entanto, nos estudos avaliados ndo foram encontradas informaces acerca de toxicidade hepatica, apenas quanto
a sua expressdo em outros sistemas bioldgicos. Em um dos trabalhos da tabela 01, foi verificado ensaios que foi associado a

acdo hepatoprotetora de extratos de Camellia sinensis.

3.3 Uso de linhagens celulares na avaliagdo do potencial citotéxico de plantas medicinais

Segundo Bretas (2011), a implantacdo da utilizacdo de linhagens celulares, para avaliacdo da toxicidade de plantas
medicinais, foi uma das maiores evolu¢fes na historia do cultivo celular. Define-se como linhagem celular como uma
populagdo celular especifica derivada de um subcultivo continuado de uma populagdo primaria. Sendo assim, como aplicacao
pratica, o cultivo de linhagens celulares pode ser utilizado para obter dados, sob circunstancias estabelecidas de
armazenamento. Em 1955, a primeira analise sistematica dos recursos nutricionais importantes para a proliferacdo das células
in vitro, foi feita por Harry Eagle. Com o auxilio de colaboradores, Eagle criou um meio essencial para o cultivo celular,
denominado meio EMEM, contido de aminoécidos, vitaminas, soro animal, sais e carboidratos (Taveiras, 2007; Kretzmer,
2002; Bretas, 2011).

Nesse sentido, uma das revolucfes na historia do cultivo celular foi a obtencdo das linhagens do tecido pulmonar

(fibroblastos) de feto humano feminino (MRC-5 e WI-38, respectivamente), que possibilitaram ampliar o nimero de vacinas
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habilitadas para uso humano. A compra e a utilizacdo de linhagens certificadas pela American Type Culture Collection
(ATCC) se tornaram um meio indispensavel para o aperfeicoamento de novos medicamentos e avaliagdo da citotoxicidade de
plantas medicinais (Kretzmer, 2002).

A realizacdo dos testes de toxicidade celular propicia os primeiros conhecimentos sobre a seguranca das substancias
em analise, mesmo que de maneira preliminar e que nem sempre apresenta correlacdo com os resultados in vivo. Desta forma,
muitos estudos de moléculas com potencial terapéuticos tem o estudo interrompido ainda em fase inicial, em razdo da elevada
citotoxicidade. Portanto, os testes in vitro de citotoxicidade sdo indispensaveis e essenciais para designar a toxicidade celular
inicial, em outros termos, a capacidade especifica de uma substancia provocar morte celular proveniente de diferentes vias, tais
como apoptose, autofagia e necrose (Eisenbrand et al., 2002).

Os métodos direto e indireto podem ser utilizados para andlise da citotoxicidade, o primeiro compreende a contagem
celular de maneira que, o segundo objetiva identificar estruturas celulares ou medir o metabolismo celular para dimensionar a
correspondente viabilidade. Um exemplo de forma direta é a contagem de células em camara de Neubauer, na qual utiliza-se o
corante azul de tripan. A técnica fundamenta-se no fato do cromdforo ser negativamente carregado e ndo interagir com as
células a menos que a membrana esteja danificada, por exemplo, em virtude de um extrato ou farmaco testado (Alves &
Guimaraes, 2018). Em contraponto, um método indireto amplamente utilizado é o ensaio MTT (3- [4, 5-dimethyl-2-thiazolyl] -
2, 5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide), proposto pelo pesquisador Mosmann no ano de 1983, que tem como funcéo avaliar a
viabilidade celular apés a exposicdo aos compostos estudados (Silva et al., 2011).

O ensaio de reducdo do MTT fundamenta-se em avaliar o dano causado pelo extrato através da mensuragdo da
atividade da succinato desidrogenase, uma enzima mitocondrial. A viabilidade celular é quantificada pela reducéo do MTT, um
sal solvel em &gua e de cor amarela, a formazan, um sal de cor parpura e insoltvel em agua (Veloso et al., 2010). Existem na
literatura varios relatos sobre a atividade citotéxica de extratos e substancias isoladas de plantas medicinais. No que diz
respeito a estes relatos, no Quadro 2, sdo apresentadas informacdes sobre a citotoxicidade em linhagens celulares, das espécies

mencionadas. Em relacdo a espécie Maclura tinctoria, ndo foram encontrados relatos sobre sua atividade citotdxica em células.
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Quadro 2. Relatos descritos na literatura cientifica sobre atividade citotoxica de espécies vegetais, avaliada em linhagens celulares pelo método MTT.

Espécie / Substéancias testadas Tipo de extrato Linhagens celulares Método Potencial citotoxico Referéncias
amostra
NSE Acetato de Etila RAW 264.7 MTT Exibiu a atividade mais significativa inibidora (1Cso CHIANG et al.,
=36,2 ug /ml). 2004.
Butanélico Atividade moderada com (ICso=250,8 pg / ml).
NSE Extrato aquoso DU-145; MCF-7; MTT B. pilosa inibiu a proliferacdo em 10% nas linhas STEEMKAMP;
MDA-MB-231; MCF- celulares de carcinoma. O ICsp variou entre 145 e GOUWS, 2006.
12A 200 pg / ml.
fenil-1,3,5-heptatriino n-hexano; cloroférmico, KB; MTT Dentre todos 0s extratos, o extrato n-hexano KUMARI et al.,
metandlico e acetato de HepG2; apresentou atividade anticancer e antimalarica 2008.
etila CaCo 2; promissora.
MCF-7.
. . Butandlico MCF-7; Apresentaram menor efeito antiproliferativo contra WU et al., 2013.
Bidens pilosa Aquoso HepG2; as células MCF-7, RKO e HepG2 (p<0,05).
L. NSE Eter petréleo MGC 803; MTT
Acetato de Etila e RKO Exibiu atividades citotoxicas mais altas contra todas
as células tumorais (p=0,01), particularmente as
células RKO com taxa inibitoria de 92,87%.
NSE Metandlico Hela; MTT Maior atividade contra as células KB-3- 1 com SINGH et al.,
HepG2; valores de 1Cs0 99,56 pg/ml. Para a inibicdo de 2017.
KB-3-1 células HepG2 e Hela foram consideradas 210,8 pug
/ml e 179,3 pg / ml respectivamente.
3-0O-galato epigalocatequina Acetato de Etilae HSC-2; MTT Teve um valor ICso de 14,1, 18,2, 17,3 € 40,6uM KITAGAWA et al.,
Metandlico HSC-4; contra células HSC-2, HSC-4, MKN-45 e Caco-2, 2016
MKN-45; respectivamente.
CaCO-2. Os valores de ICso para as células HSC-2, HSC-
Chakasaponinas I e Il 4, MKN-45 e Caco-2 foram iguais a 4,6, 17,5, 16,8 e
30,2 uM, respectivamente.
Camellia Florateasaponina A Os valores de 1Cso para as células HSC-2, HSC-
sinensis L. 4, MKN-45 e Caco-2 foram iguais a 4,4, 6,2,4,5 ¢
Kuntze 19,3 uM, respectivamente.
(-) epigalocatequina galato (ECGC) | Nao especificado OSCC-3; MTT Todos os extratos sdo citotdxicos para as células RAMIREZ et al.,
Quercetina SCC-61; HepG2, com 0 ECGC demostrando citotoxidade 2004; RAMIREZ et
Acido gélico SQ-20B; dominante, sendo que a maior inibi¢éo (82%) foi al., 2016.
HepG2. mostrada por quercetina, com 25 uM

(ICs0 = 11,90 uM). Ja para as células restantes, a
quercetina se mostrou mais citotdxica com IC 50
entre 75 e 505 pM.
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Galato de epigalocatequina (GELC) Né&o especificado HeP2 e sua sublinha MTT e analise GEC e GELC ndo foram toxicos na faixa de DURGO et al.,
CK2 morfoldgica concentracéo de 2,5 pmol a 50 umol. A maior 2011.
Galato de epicatequina ) cgncentragﬁo de ECG (500 pm_ol) causou efeito
(GEC) toxico semelhante em ambas as linhagens celulares.
GELC mostrou maior potencial citotéxico, mesmo
em concentragdes cinco vezes menores do que em
uma xicara normal de cha verde.
5,5 -penta-hidroxi-cis-estil- bene (1), Extrato cloroférmico MCF-7 e HepG2 MTT O composto 5 foi 0 mais ativo contra ambas as ABDEL et al.,
resveratrol (2), oxiresveratrol (3), linhas celulares investigadas com um valor ICso de 2019.
norartocarpetina (4), kuwanon C (5), 3,92 IM. Para a HepG2, a maioria dos compostos
morusina (6), cudraflavona A (7), suprimiu o crescimento com um IC 50 de 9,54 a
kuwanon G (8), albafurano C (9), 44,71 IM. Os compostos terpendides apresentaram
Morus nigra mulberrofurano G (10), 3-acetil-O- atividade relativamente fraca, uma vez que 0s
L a- amirina (11), 3-acetil-O- b- compostos 13 e 14 tiveram IC 50 165,70 e 94,70 IM,
amirina (12), &cido ursélico -3-0O- respectivamente.
acetato (13) e uvaol (14).
NSE Extrato etanolico HaCat; L-929; e MTT As ICso calculados para a citotoxicidade foram FREITAS et al.,
B16F10 107,2 ug/ml para o melanoma murino, 324,2 ug/mL 2016.
para a queratindcitos humanos e 116,3 g/mL para o
de fibroblastos de rato. Concluiu-se que o extrato da
M. nigra foi mais toxico para as células B16F10.
NSE Etandlico, metandlico e OVCAR-8; SF-295; MTT Os extratos causaram mais de 75% de inibic¢éo do SOUZA et al.,
cloroférmico, e HCT-116 crescimento celular em qualquer linhagem, sendo 2016.
considerados ativos.
NSE Extrato de PC-3 e células de MTT O extrato da planta exibiu citotoxicidade seletiva TURAN et al.,
dimetilsulféxido fibroblastos do moderada contra células PC-3 em comparagdo com 2016.
prepucio. células de fibroblastos do prepucio.
NSE Extrato aquoso B16F10 MTT Este extrato inibiu o crescimento de células de GOLDBERG et al.,
melanoma de uma maneira dependente da dose, 2016.
reduzindo-as em 2 vezesa 1 mg/ ml e 4 vezes a 2
mg / ml.
Hibiscus NSE Extrato aquoso ER+ MTT O extrato de hibisco foi capaz de induzir NGUYEN et al.,
rosa-sinensis CMTN seletivamente a apoptose em células de cancer de 20109.
mama triplo-negativas e positivas para receptor de
estrogénio de uma maneira dependente da dosagem.
Foi capaz de aumentar o estresse oxidativo e
diminuir o potencial de membrana mitocondrial em
comparacdo com tratamentos individuais.
NSE Extratos acetonicos de T24 MTT O extrato da casca teve um ICso de 1,8 mg /ml, e o ROSA et al., 2014
Carya gréos e cascas LCC-PK1 extrato do gréo um valor de ICso (citotoxicidade
illinoinensis

mais baixa) de 4,6 mg/ml.
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NSE

Extrato metandlico

MCEF-7

MTT

O ensaio de MTT mostrou que o extrato da casca de
noz-pecd apresentou citotoxicidade contra
células MCF-7 (ICso =74,11 pg/ml). A maior dose
testada (25 pg / ml) foi capaz de inibir 93% do
crescimento das células MCF-7.

HILBIG et al.,
2017

NSE

Extrato bruto de nozes

CaCO-2

MTT

Os extratos brutos de nozes de concentracdes
variaveis foram adicionados as células durante 1h e
ndo houve diferencas significativas (p> 0,05) entre

as células da amostra e as células de controle. A

partir disso, concluiu-se que os fenélicos de peca

ndo eram toxicos para as células em nenhuma das
concentragdes examinadas no estudo.

KELLETT etal.,
2019.

Hlicium
verum

Oleos essenciais de frutas e sementes

Extrato bruto

MCF7; T47D; MDA-
MB-231; K562 e SH-
SY5Y

MTT

A espécie lllicium verum, apesar de aparentemente

ativo contra uma variedade de linhagens de células

cancerosas na literatura citados pelos autores, 0 seu
efeito citotoxico foi inativo (ICso > 100 ppm).

NAJAR et al.,2019.

Oleo essencial somente de frutos

HCT 116; HT-29 e
CCD-18co

MTT

Os resultados mostraram que esta espécie
tem atividade antiproliferativa moderada contra a
linha de células HCT 116 e HT-29, com
um valor IC 50 de 50,34 £ 1,19 pg/ml. Quanto a
toxicidade contra células de c6lon humanas normais
(CCD-18c0), 0 IC 50 foi de 200 + 2,29 ug/ml.

ASIF et al., 2016.

Maytenus
ilicifolia

Pristimerina

Extrato etanolico

HL-60; K-562; SF-
295; HCT- 8; e MDA/
MB-435

MTT

A analise de MTT mostrou que a pristimerina exibiu
atividade citotoxica contra todas as cinco linhagens
de células cancerosas. Os valores de 1Cso variaram

de 0,55 a 3,2 IM em MDA / MB-435 e K-
562, respectivamente.

COSTA etal.,
2008.

Maytefolina A
uvaol-3-caffeate
betulina
eritrodiol

Extrato etanolico e
metanolico

HL-60 e KB/S

MTT

Apenas o eritrodiol apresentou atividade citotdxica
significativa com ICso de 7,0 mg/ml, enquanto todos
0S outros compostos apresentaram valores
de ICso superiores a 10 mg / ml. Nenhum desses
compostos induziram alteragdes morfoldgicas
em células HL-60 com concentracdes de 0,05-
25 mg/ml.

OHSAKI et al.,
2004.

*NSE: ndo houve substancias especificas;
*RAW 264.7 (Linhagem de macréfagos); DU-145 (células de carcinoma da préstata); MCF-7 e MDA-MB-231 (células de cancer de mama); MCF-12A (células da mama ndo maligna); KB (células de cancer humano oral); HepG2
(Células de Carcinoma hepatico); CaCO-2 (células do cancer de coldn); MGC 803 (cancer gastrico); RKO (cancer colorretal); HeLa (carcinoma epitelial humano); KB-3-1 (carcinoma epiderméide humano); HSC-2, HSC-4 e MKN-
4 (células do carcinoma géastrico humano); OSCC-3, SCC-61 e SQ-20B (carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo humano); HeP2 (células de carcinoma da laringe humana); HaCat (células de queratindcitos humanos);
L-929 (células de fibroblastos); B16F10 (células de melanoma murinho); OVCAR-8 ( cancer de ovario); SF-295 (cancer no cérebro); HCT-116 (cancer de cdlon); PC-3 (células de adenocarcinoma de préstata humana); ER+ (células
de cancer de mama positivas para receptor de estrogénio); CMTN (células de cancer de mama humano triplo-negativas); T24 (cancer de bexiga); LCC-PK-1 (células epiteliais renais); K562 (eritroleucemia mieléide cronica
humana); SH-SY5Y (célula de tumor maligno); CCD-18co (células de c6lon humanas normais); HL-60 (leucemia promielocitica); SF-295 (glicoblastoma); KB/S (células do carcinoma epidermdide de boca).
Fonte: Autores (2021).
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Destes, foi verificado que nenhum dos estudos, apresentou uma metodologia para avaliacdo de hepatotoxicidade,
predominando atividade antitumoral dos compostos dos extratos vegetais. Segundo Sa et al. (2021), a pluralidade quimica
desses compostos quimicos possibilita diversas atividades bioldgicas, devido a varios mecanismos, comportando a elas, por
exemplo, acdo antiproliferativa e citotdxica.

O uso de compostos naturais ou derivados sintéticos como método para reverter e reduzir processos neoplasico estdo
evoluindo como terapéutica no tratamento do céncer. A biodiversidade de plantas medicinais que existem no Brasil, permite
uma variedade de substancias com potencial terapéutico que podem favorecer evidéncias de novos farmacos anticancer com

maior eficécia e menos toxicidade as células saudaveis (Cavalcante et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

A utilizacdo de plantas com finalidade terapéutica estd entrelacada com a historia da humanidade, sendo utilizadas
desde a antiguidade. Ao longo do tempo, com a popularizacdo do uso das plantas medicinais, faz-se necessaria a correta
identificacdo botéanica e os estudos de toxicidade tanto para aspectos de seguranga e efetividade, quanto para realizacdo de
levantamentos bibliograficos.

As espécies Maclura tinctoria L., Bidens pilosa L, Camellia sinensis L., Hibiscus rosa-sinensis L., Morus nigra L.,
Carya illinoinensis L., lllicium verum L. e Maytenus ilicifolia L, possuem uma diversidade de compostos quimicos bioativos,
além de diversas atividades biologicas reportadas na literatura, sendo de grande interesse cientifico para estudos de
citotoxicidade e descobertas de novos farmacos. No entanto, nenhum trabalho reportou sobre ensaios que possam avaliar
diretamente a hepatotoxicidade. Nesse contexto, o ensaio de citotoxicidade in vitro tem papel fundamental, como ferramenta
preliminar, para avaliar a toxicidade de uma planta medicinal e sua eventual atividade bioldgica.

Para estudos futuros, sugere-se: 1- a realizagdo de ensaios in vitro em hepat6citos normais para determinar se estas
espécies vegetais podem levar ou ndo a uma hepatoxicidade. 2- Desenvolver uma fundamentagédo tedrica mais consistente em
relagdo a hepatotoxicidade, com a finalidade de unificar conhecimento. 3- Analisar através da cromatografia liquida de alta

eficiéncia, descobertas de novas moléculas com atividade antitumoral.
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