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RESUMO

As doencas de pele sGo muito comuns acometendo cerca de 1/3 da populagdo mundial e as
plantas medicinais, s80 comumente usadas nas comunidades para o0 tratamento de
dermatomicoses e outras dermatoses. No Brasil, além dos motivos de ordem econdmica,
acrescente-se outro fator de cunho social e de grande importéancia, de que 50 milhdes de
brasileiros ndo tém acesso ao medicamento, o0 que justifica a adog¢do de medidas que visem a
ampliacdo das pesguisas que propiciem 0 uso seguro de plantas medicinais como alternativa
terapéutica em todo o pais, com especial atencdo as regides mais pobres. Assim, esse estudo
visa contribuir, no sentido de resgatar o saber popular sobre a utilizagdo dessas plantas
medicinais e avaliar suas atividades bioldgicas, sendo a espécie Conyza bonariensis avaliada
guanto a sua atividade antifungica, visto que a mesma integra o guia dos profissionais de
sallde e suas al cool aturas sao prescritas nos servigos bésicos de salde, além da mesma possuir
estudos pré-clinicos e clinicos, cujo seu Oleo essencia mostrou atividade contra varias
espécies do género Candida, inclusive a Candida albicans e dermatéfitos dos géneros
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton. Os resultados obtidos evidenciaram que as
alcoolaturas e tinturas de C. bonariensis foram consideradas como né&o irritantes na avaliacéo
datoxicidade dermal. A analise fitoquimica das alcoolaturas e tinturas das partes aéreas da C.
bonariensis evidenciou reagdo positiva para esteréides, flavondides, taninos e saponinas, com
modificacbes em suas concentracOes nos diferentes estégios vegetativos da planta e a época
do ano. As evidéncias de acaldides foram discretas nesta espécie. Na avaliagcdo da atividade
antifngica dos produtos vegetais testados, tanto os fungos leveduriformes como os
filamentosos, mostraram-se resistentes aos diversos tipos de tintura e a coolatura, pois n&o foi
observado nenhum halo de inibicdo produzido pelos produtos, levando em consideracéo
ainda, a observacdo da viabilidade das cepas através do crescimento do microrganismo em
meio de cultura sem antifngico e os halos de inibicdo produzidos pelo antifungico padréo,
em média, com 18 mm de didmetro. Estes resultados levaram a conclusdo que as alcoolaturas
e tinturas de C. bonariensis ndo sdo irritantes, oferecendo seguranca para o uso tépico,
entretanto, ndo apresentaram atividade biol 6gica frente aos microrgani smos testados.

Palavras-chave: Conyza bonariensis; Atividade antifungica; Dermatomicoses.






Pre-clinical Assaysto Evaluate of Biological Activity of Conyza bonariensis L. Medicinal Plant Traditionally
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ABSTRACT

Skin diseases are very common, attacking around 1/3 of the world-wide population, and the
medicinal plants are frequently used for the treatment of dermatomycosis and other
dermatoses in the worn-out communities. Besides the motives of economical order in Brazil,
there is another factor of social mark added, and this is of great importance, in which 50
million brazilians have no access to the medicine that justifies the adoption of measures that
am at the expansion of researches that favor safe use of medicinal plants, like aternative
therapeutic in the whole country, with special attention to the most poor regions. So, this
study aims to contribute in the direction of helping the popular knowledge on the use of these
medicinal plants and evaluate it’s biological activities. Being the specie Conyza bonariensis,
it is valued as your antifungal activity, since the same integrates the guide of the professionals
of health and your acoholics macerates are prescribed in the basic services of health, the
same possess studies, pre-clinical and clinical, which your essential oil showed activity
against several species of the Candida, including Candida albicans and dermatophytes like
Microsporum, Trichophyton and Epidermophyton. The results that were obtained showed that
the acoholics macerates and tinctures of C. bonariensis were considered not irritating in the
evaluation of the dermal toxicity. The phytochemical analysis of the alcoholics macerates and
tinctures of the plant shoots of the C. bonariensis showed positive reaction to steroids,
flavonoids, tannins and saponins, with modifications in your concentrations in different
vegetative stages of the plant throughout the year. The evidence of alkaloids were discreet in
this species. In the evaluation of the antifungal activity of the plant products tested, in much
of the yeast fungi and the filamentous fungi, appeared resistant for the several types of
tinctures and alcoholics macerates, because there was not observed any halo of inhibition
produced by the products, still taking into account the observation of the viability of strains
through the growth of the microrganism on culture media without antifungal and the halos of
inhibition produced by the antifungal standard on average with 18 mm of diameter. These
results have the conclusion that the alcoholics macerates and tinctures of C. bonariensis are
not irritating, offering security for the topical use, meantime, they did not present biological
activity in front of the tested microrganisms.

Key words: Conyza bonariensis; antifungal activity; dermatomycosis.
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Karla Renata Freire Meira— I ntroducao

1INTRODUCAO

1.1 A fitoterapia e a politica nacional

A fitoterapia ¢ a mais antiga tradicdo terap€utica e estd renascendo a luz da ciéncia
moderna, despertando um maior interesse dos paises economicamente mais pobres, onde o
consumo € crescente e por vezes representa a Unica alternativa terap€utica, mas também dos ricos
industrializados, que suportam grande parte dos elevados custos subsidiados de medicamentos as
suas populagdes, e buscam na fitoterapia mais uma alternativa de economia (CARLINI, 1988).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que 65% a 80% da populagdo mundial
confiam em praticas tradicionais, em sua maioria preparagdo a base de plantas medicinais, na
atencao primaria a saude e recomenda o estabelecimento de programas para estudar a seguranga e
a eficacia de fitoterapicos, validando o seu uso pela populacao (CALIXTO, 2000; BOWN, 1996;
ERNST, 2001; AGUIAR, 2004).

Nos Estados Unidos, estima-se que no minimo um ter¢o da populagao utilize a fitoterapia
regularmente. Na Europa esta pratica ¢ ainda maior, variando de 40% a 70% (ERNST, 2001).

Nao ha davida de que a medicina complementar na qual se inclui o tratamento com
plantas medicinais se tornou um grande negocio. As vendas de remédios fitoterapicos e
homeopaticos tém crescido a taxas de 20% ao ano desde 1996 e houve um aumento de seis vezes
no numero de publicagdes relacionadas a medicina nao convencional em periodicos de medicina
nao convencional (ERNST, 2001).

O Brasil vem tentando regulamentar a Fitoterapia. A Resolucao da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RDC n°® 17, de 24 de fevereiro de 2000 (BRASIL,
2000) instituiu e normatizou o registro de medicamentos fitoterapicos junto a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (ANVISA/MS), a qual foi alterada. Em novembro
de 2003 o mesmo 6rgdo divulgou a Consulta Publica n® 94/2003, com o objetivo de promover
modificagdes na RDC 17/2000 e foi publicada a RDC 48 de 16 de marco de 2004, que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e que revoga a RDC 17/2000 (BRASIL, 2004).
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A Resolugdo - RDC 48/2004 apresenta a seguinte defini¢cdo para fitoterapico:

Fitoterapico — medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Sua eficacia e seguranca ¢ validada através
de levantamentos etnofarmacologicos de utilizacdo, documentacdes
tecnocientificas em publicagdes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se
considera medicamento fitoterapico aquele que, na sua composi¢do,
inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as
associacdes destas com extratos vegetais.

Em fevereiro de 2005 o Ministério da Saude divulgou o documento denominado Politica
Nacional de Medicina Natural e Praticas Complementares (PMNPC, 2005). Para maior
compreensao foi transcrito o texto que evidencia a inteng@o de oficializar e regulamentar o uso de
plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos no Sistema Unico de Saude.

Garantia do acesso a plantas medicinais e fitoterapicos aos usuarios do
SUS. Para tanto, deverdo ser adotadas medidas que possibilitem: tornar
disponiveis plantas medicinais e/ou fitoterapicos nas unidades de saude,
seja na estratégia de saide da familia, seja no modelo tradicional ou nas
unidades de média e alta complexidade, utilizando um ou mais dos
seguintes produtos: planta medicinal “in natura”, planta medicinal seca
(droga vegetal), fitoterapico manipulado e fitoterapico industrializado.

A Portaria n° 971 de 03 de maio de 2006, aprova a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Satide. A Fitoterapia esta inserida
nestas praticas integrativas e foi aprovada através do Decreto n® 5.813, de 22 de junho de 2006
(BRASIL, 2006).

Desde 1989 existe no Brasil uma organizacao de profissionais de saude vinculados ao
servigo publico que vem introduzindo essa terapia na aten¢ao primadria a saude, incentivados pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Tém-se experiéncias bem sucedidas de norte a sul do
pais. Foi criada uma entidade em nivel nacional denominada Associagdo Nacional de Fitoterapia
em Servigos Publicos (DINIZ et al., 1997).

No Municipio de Jodo Pessoa, foi aprovada a Lei Municipal 7.630 de 15/07/94, para a
implantagcdo do Programa de Plantas Medicinais, gerenciado pela Secretaria Municipal de Saude.

O Ministério da Saude através da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria/Portaria do

Ministério da Saude n°2.542 de 14/12/95, criou o Grupo Assessor Técnico Cientifico de
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Medicinas Nao-convencionais, do qual a UFPB fez parte (OLIVEIRA, 1997).

Pelo exposto, evidencia-se que na cultura brasileira predomina o medicamento
fitoterapico tradicional, descrito na Resolugdo RDC - 17/2000. Mas, € necessario continuar as
pesquisas com base no conhecimento popular, para produzir o medicamento fitoterapico,
tecnicamente preparado a fim de fornecer subsidios aos profissionais de saude e contribuir para o
cumprimento do Decreto n® 5.813, de 22 de junho de 2006 que regulamenta a Fitoterapia no
Brasil (BRASIL, 2006).

Um estudo desenvolvido por Oliveira (1997), envolvendo 51 profissionais que atuavam
nos servigos basicos de saude constatou que noventa e oito por cento (98%) dos entrevistados
concordaram que os profissionais de satde deveriam conhecer melhor o uso de plantas
medicinais, e as principais justificativas foram: tratar-se de mais uma opg¢ao de cura (35,3%),
apresentar menos efeitos colaterais (13,7%), ser um tratamento de menor custo (19,6%) e a
possibilidade de ampliacdo do conhecimento neste campo (29,4%). Estes dados demonstram a
necessidade do conhecimento sobre as plantas medicinais.

No Brasil encontramos uma variedade imensa dessas plantas — a Amazonia ¢ o maior
reservatorio de plantas medicinais conhecidas — o que proporcionaria uma terapéutica bem mais
acessivel, favorecendo a grande maioria da populacao brasileira (80%) que ndo tem condi¢des de
comprar os medicamentos essenciais.

Entretanto, apesar da riqueza da nossa flora - cuja catalogacdo compreende mais de 100
mil espécies - e da consagrada utilizagdo de plantas tidas como medicinais por uma parcela
substancial da populacao, poucos sdo os dados cientificos existentes que confirmam a auséncia de
toxicidade e/ou justifiquem o uso terapéutico de plantas que aqui medram.

No Brasil, além dos motivos de ordem econdmica, acrescente-se outro fator de cunho
social e de grande importancia, de que 50 milhdes de brasileiros ndo t€ém acesso ao medicamento,
o que justifica a ado¢do de medidas que visem a ampliagdo das pesquisas que propiciem o uso
seguro de plantas medicinais como alternativa terapéutica em todo o pais, com especial atengao
as regides mais pobres.

O Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba - UFPB e
trabalhos realizados por LIMA et al., 1996; 1998, com plantas medicinais da regido, na sua

constante busca de compostos biologicamente ativos e perspectiva de produgdo de fitoterapicos,
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tem investigado do ponto de vista botanico, quimico e farmacoldgico a espécie Conyza
bonariensis L., com estudos pré-clinicos e clinicos, cujo 6leo essencial mostrou atividade contra
varias espécies do género Candida, inclusive Candida albicans e dermatofitos dos géneros
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton. Estes estudos forneceram o embasamento
cientifico para a comercializagdo do produto Fitoderme® (HEBRON, 1995). Alguns
componentes do 6leo essencial revelaram forte atividade frente ao Aspergillus flavus (ALONSO,
1998).

Muitas vezes, a mesma espécie botanica ocorre em diferentes regides € sua composi¢ao
quimica pode também apresentar diferencas. Este tipo de variacdo deve ser levado em conta no
estudo quimico das plantas desde a escolha do material até a etapa final do registro e divulgagao
dos resultados. Isto ressalta a importancia do uso de um processo de selegcdo nas diferentes fases
de crescimento da planta, para que se possa escolher a que deve ser estudada prioritariamente

(COSTA, 1990).

1.2 Plantas medicinais utilizadas par a fins der matol 6gicos

As plantas medicinais sdo utilizadas para tratar as doencas dermatologicas em varias
partes do mundo. Entre as examinadas pela Comissdao Européia, cerca de 300 plantas, 47 delas
sdo oficialmente usadas para fins dermatologicos e destas 25 tiveram sua aprovagao (SCHULZ;
HANSEL; TYLER, 2000).

Sete plantas usadas tradicionalmente na dermatologia nao tiveram sua aplicacdao
recomendada devido a sérios riscos e efeitos colaterais, destacando-se as folhas de oleander
(Nerium oleander) considerada toxica e a pulsatila (Pulsatila vulgaris Miller) por poder causar
irritacdo cutdnea grave (SCHULZ; HANSEL; TYLER, 2000).

Entre as plantas aprovadas para uso dermatologico destacam-se: camomila (Matricaria
recutita L) cuja parte usada é a flor, sendo indicada para tratar inflamag¢des cutdneas e de
mucosas e doengas cutaneas bacterianas. Flores de Caléndula (Calendula officinalis L.), indicada
para tratar ferimentos, inclusive os de dificil cicatrizagdo e ulcera¢des. Hamamélis (Hamamelis
virginiana L.), folhas e cascas s@o indicadas para tratar lesdes cutaneas leves e inflamagoes da

pele e mucosas (SCHULZ; HANSEL; TYLER, 2000).
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A camomila apesar de ter sido aprovada e de ter sua eficicia praticamente inquestionavel
para uso dermatologico, tem parte de suas indicagdes baseadas em evidéncias empiricas, isto &,
experiéncia de médicos e pacientes (SCHULZ; HANSEL; TYLER, 2000).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou 13 medicamentos fitoterapicos
tradicionais, entre os quais, quatro para uso dermatologico: Aloe vera L. Burn (babosa) da familia
Liliaceae, na forma de gel mucilaginoso obtido das folhas, indicado na forma de creme e gel para
tratamento de queimaduras térmicas (1° e 2° graus) e de radiagdo, 10 a 70% do gel fresco, uso
topico. Calendula officinalis L. (caléndula) da familia Asteraceae, as flores na forma de infusio e
tintura sdo indicadas como cicatrizante antiinflamatério e antisséptico. A infusdo ¢ recomendada
na seguinte concentragdo 1 a 2 g/150 ml e a tintura 2 a 4 ml/250-500 ml para uso tdpico.
Matricaria recutita L. (camomila), da familia Asteraceae, a parte indicada sdo os capitulos florais
na forma de infusdo e tintura, como antiinflamatorio. A tintura a 5% ¢ indicada para uso topico.
Symphytum officinale L. (confrei) da familia Boraginaceae, as folhas e raizes na forma de infusdo
e decocgdo sdo indicadas como cicatrizante para uso topico, na concentragdo de 5 a 20%, maximo
4 a 6 semanas ao ano (BRASIL, Resolugao RDC 17/2000). Nessas observagdes detecta-se que
duas espécies coincidem com as recomendacdes da comissdo Européia: a camomila e a
caléndula.

O Quadro 1 ilustra as plantas recomendadas pela ANVISA atualmente.

Em um levantamento bibliografico efetuado por Guerra (1998), foram encontradas varias
espécies com indicacdes para uso dermatoldgico demonstradas no Quadro 2.

Destacam-se: Aloe vera, o sumo das folhas, sdo usados como emoliente, emulcente,
analgésica, bactericida, antifingica, anti-histaminica e antiviral. Kalanchoe brasiliensis Camb,
cujas folhas sdo usadas como antiinflamatdria, analgésica, cicatrizante e bactericida. Momordica
charantia L., cujas folhas sao indicadas como antifungica e escabicida.

Estudos realizados por Barreto; S& (1999), entrevistando idosos no interior da Paraiba
detectaram que para as afecgdes de pele e anexos foram apontadas 29 espécies, sendo as mais
citadas: |pomoea asarifolia (38), Momordica charantia L. (27); Pithecelobium (22); Anacardium
occidentale (16), Bumelia sartorum (16) e Conyza bonariensis (14). A indicagdo de espécies ricas
em tanino, como A. occidentale, Pithecelobium sp e B. sartorum, parece respaldar seu emprego

para o tratamento de feridas e lceras. Considerando-se que, neste trabalho foram entrevistados
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168 idosos o estudo etnofarmacologico de plantas usadas em dermatologia precisa ser

aprofundado.
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Quadro 1: Plantas medicinais recomendadas pela ANVISA para fins dermatoldgicos

Nome popular | Nome cientifico Parte usada Formasde uso Indicacéo DoseDiaria Viade
Familia Terapéutica administracdo
Babosa Aloe vera L. | Gel Creme, gel Tratamento de 10 a 70% do gel Topico
Burn. mucilaginoso queimaduras fresco
Liliaceae das folhas térmicas (1° e 2°
graus) e de
radiacdo
Caléndula Calendula Flores Infusdo, tintura | Cicatrizante, Infusdo: 1 a Topico
officinalis L. antiinflamatorio e | 2g/150ml
Asteraceae antisséptico Tintura: 2 a 4
mL/250-500ml
agua
Camomila Matricaria Capitulos florais | Infusdo, tintura | Antiespasmodico, | Infusdo: 2 a 6g, Oral e topico
recutita L. antiinflamatério | 3 vezes
Asteraceae Tintura: 5%
apenas topico
Confrei Symphytum Folhas e raizes Infusao, Cicatrizante 5 a 20% Topico
officinale L. decoc¢ido (maximo 4 a 6
Boraginaceae semanas ao ano)

Fonte: Brasil, ANVISA Resolu¢cdao RDC 17/2000
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Quadro 2: Plantas medicinais utilizadas pela populacdo para fins dermatologicos

Nome Nome cientifico Parte Constituintes Atividades I ndicacbes
Popular Familia usada guimicos Biologicas
Alfavaca Ocimumgratissma L. | Parte aérea Eugenol Analgésica, anestésica, | Afta, estomatite,
(Labiatae) germicida e antisséptica | gengivite, glossite e
rachadura do mamilo
Aroeira Schinus terebinthifolius | Entrecasca Taninos, esterdides e | Adstringente, Ulcera varicosa,
(Anacardiaceae) flavondides. cicatrizante e | impetigo, ferimento
antiinflamatorio.
Arruda Ruta graveolens L. Folhas Rutina, Bergaptemo = 5 | Antioxidante, protecao | Vitiligo, escabiose e
(Rutaceae) metoxi-psoraleno capilar, escabicida, | pediculose
- xantotoxina = 8 meto- | fotossensibilizante,
psoraleno antisséptica
- Ficusina = psoraleno
Aveloz Euphorbia tirucalli L. Latex Diterpenos Irritante Verruga
(Euphorbiaceae)
Babosa Aloe vera Sumo das folhas | Mucilagem, aloina, | Emoliente, demulcente, | Hiperceratose plantar,
(Liliaceae) aloferon, germanio, | analgésica, bactericida, | xerose, queimadura,
resinas, antraquinonas | antifiingica, anti- | ceratose folicular,

glicosiladas, lactato de
magnésio, enzimas

histaminica, anti-viral

queda de cabelo e
queilite

Continua
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Quadro 2: Plantas medicinais utilizadas pela populagdo para fins dermatologicos Continuagao
Nome Nome cientifico Parte Constituintes Atividades I ndicacdes
Popular Familia usada qguimicos Biologicas
Berinjela Solanum melongena L. Folhas e frutos Antiviral ¢ | Herpes simples
(Solanaceae) antioxidante
Boldo do chile | Peumus boldus Molina Folhas Alcaldide  boldina, | Antibiotico e | Micose
(Monimiaceae) taninos e esterdides | antisséptico
Caja Soondias lutea L. Folhas Antiviral e | Herpes simples
(Anacardiaceae) imunoestimulante
Capim santo Cymbopogon citratus Folhas e raizes | Citral, Mirceno Analgésica, Micose, zoodermatose
(Gramineae) antibacteriana, € processo bacteriano
inseticida, larvicida,
repelente de insetos
Confrei Symphytum officinale L. | Folhas e raizes | Alantoina, alcaloides | Hidratante, Ulcera de dectibito,
(Boraginaceae) pirrolizidinicos, antiinflamatoria e | Ulcera varicosa,
Taninos, vitaminas, | removedor de | queimadura, urticaria,
aminoacidos,  sais: | tecidos necrosados dermatite atopica,
Cd, Ca, P, Zn psoriase, queloides
Hortela da folha | Plectranthus amboinicus | Folhas Flavonoides, timol, | Antioxidantes, Dermatofitose,
grossa (Labiatae) cravacol e | imunoestimulante, candidiase oral e
mucilagem bactericida, hiperceratose plantar
antifungica e
hidratante

Continua
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Quadro 2: Plantas medicinais utilizadas para fins dermatologicos Continuagao
Nome Nome cientifico Parte Constituintes Atividades I ndicages
Popular Familia usada quimicos Biologicas
Meldo-de- Momordica charantiaL. | Folhas Momordicina Antifingica e | Dermatofitose e
sdo-caetano (Curcubitaceae) escabicida escabiose
Mil folhas Achillea millefolium Parte aérea | Oleos essenciais: | Adstringente, tonica, | Acne vulgar,
(Compositae) camazuleno, azuleno, | refrescante, relaxante, | psoriase, dermatite
canfora, flavonoides, | antiinflamatoria, seborréica e
acido caféico, | antisséptica, anticaspa | hiperceratose
cumarinas , taninos, | € homeostatica plantar
mucilagens, vitaminas
€ minerais
Rabo de raposa | Conyza bonariensis Folhas Esteroides e taninos Adstringente e | Dermatofitose e
(Compositae) antifingica Ceratofitose
Saido, Coirama | Kalanchoe brasiliensis Folhas Briofilina, flavonodides | Antiinflamatoria, Abscesso, impetigo,
Camb. calcio, glicosideos. | analgésica, ferimento, foliculite,
(Crassulaceae) Acidos: succinico, | cicatrizante, furiinculo, dermatite
malico, citrico e | bactericida de contato
latico. Aminoécidos:
arginina, glicina
histidina
Salsa I pomoea asarifolia Folhas Escabicida Escabiose

(Convolvulaceae)

Fonte: Adaptado de Guerra 1998, com modificagdes
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Aguiar (2004) afirma que ha mais de 100 anos em Jodo Pessoa, capital da Paraiba, ¢ produzido
e comercializado nas redes de farmacias, um fitoterapico a base de aroeira (Schinus terebinthifolius
Raddi), horteld da folha grossa (Plectranthus amboinicus Lour) e eucalipto (Eucalyptus globulus
Labill) com indicagdo para varias doencas, incluindo as dermatoses.

O uso de plantas medicinais na dermatologia oferece alguns riscos que devem ser divulgados.
Entre eles destacam-se: a irritacdo, a fotossensibilidade e as alergias.

A irritagdo ocorre quando a planta que causa problema na pele ndo age de maneira alérgica, mas
mecanica como ¢ o caso da Argemone americana ou quimicamente, como por exemplo, Cnidoscolus
phyllacanthus e Urtica dioica. Elas ndo agem de maneira alérgica, mas possuem pélos de ponta aguda
que entrando em contato com a pele, penetram e liberam substancias farmacologicamente ativas, com
acdo semelhante a da histamina, deixando a pele vermelha e dolorosa, apresentando dor e prurido
(DIOGENES, 1999; HADDAD JUNIOR, 2004). A existéncia de um agente (mecanico ou quimico)
também pode favorecer o desenvolvimento de hipersensibilidade. Assim, muitas das plantas que
causam alergia possuem, muitas vezes, elementos de acdo irritante ou traumatica.

Quanto ao processo de sensibilidade a familia Anacardiaceae, ocupa lugar de destaque. Dentre
as de maior agdo alergizante figuram os géneros Rhus, Toxicodendrum, Lithraea e Schinus (MENDES,
1989; HADDAD JUNIOR, 2004).

Na fotossensibilidade ha necessidade de uma exposi¢ao a irradiagdo apos contato com a planta.
Acredita-se que uma substancia quimica comum, psoraleno, do grupo das furanocumarinas, seja a
maior responsavel pelo mecanismo fotoreativo que redundam em lesdo cutanea, quando ativados por
radiagdo ultravioleta de determinado comprimento de onda (UVA). As conseqiiéncias sdo eritema da
pele, com formacdo de bolhas apds 24-72 horas seguida de hiperpigmentagdo (MENDES, 1989;
HADDAD JUNIOR, 2004). Algumas plantas que contém furanocumarinas sdo salsa, aipo, bergamota,
lima, limao, figo e mostarda (ARNOLD JUNIOR et al., 1994).

Na dermatologia, quando se prescreve um fitoterapico, deve-se levar em consideragdo ndo so6 os
aspectos relativos as plantas como €poca da coleta, horario da coleta, parte da planta utilizada, estado
vegetativo, condi¢des climaticas, etc., assim como o que diz respeito a pele do paciente e ao veiculo
utilizado. No caso dos medicamentos de uso topico, ja que a eficdcia dos mesmos depende muito mais

da aplicagdo do que no caso das drogas administradas por via oral (SCHULZ et al., 2002).
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A pele apresenta uma ampla variedade e aparéncias cutineas. E quando ela passa a apresentar
anormalidades, isto ¢, sinais e sintomas que caracterizam as doengas, ela se torna ainda mais sensivel,

necessitando de maiores cuidados (AZULAY 1995). Portanto, ao se administrar plantas medicinais e

seus derivados por via cutanea deve-se avaliar beneficios e riscos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Pele

A pele, um dos maiores 6rgaos do nosso corpo, reveste um conjunto de 6érgaos com fungdes
distintas, mas interdependentes. Funciona, assim, como uma barreira fisica entre o interior do corpo e
o mundo externo, sendo fundamental para a estabilidade do corpo e por meio dela, principios
medicamentosos (vegetais, minerais), aplicados sob varias formas, podem ser introduzidos no
organismo (GUERRA, 1998; BARRETO, 2000).

As camadas (Figura 1) que compodem a pele sdo: epiderme, derme e hipoderme. A hipoderme

tem como funcao ligar a pele ao corpo (PANSE, 2001).

Figura 1: Camadas da pele
Fonte: http://www.saudeparavoce.com.br/pintanapele/fisiologia.htm
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A epiderme (Figura 2) ¢ formada por um revestimento de camadas de células sobrepostas, as

células superficiais sdo achatadas e compdem uma camada cérnea rica em queratina (PANSE, 2001).

Cimmnacis SoTrTen

Carnaaidn gramiloss E_p.'_,;],._m__nug

Clamancdn sepinlenss

Camminddn Basal

Figura 2: Camadas da epiderme
Fonte: http://www.saudeparavoce.com.br/pintanapele/histoepiderme.htm

2.2 Fungos e Infecgbes da pele

As doengas de pele sdo muito comuns, acometendo cerca de 1/3 da populacdo. Em geral as
doengas dermatoldgicas mais comuns por ordem de incidéncia sdo: infec¢des fungicas, acne vulgar,
dermatite seborréica, verruga vulgar, foliculite, dermatite atdpica, psoriase, vitiligo, liquen simples
cronico, herpes simples, desidrose e eczema das maos (LIMA, 1992). Dados do Ministério da Saude
(2002) confirmam que as doengas dermatologicas sdo comuns em todas as faixas etarias, classificando-
as entre as trés primeiras causas de demanda da rede basica do Sistema de Saude.

Existem mais de 230 mil tipos de fungos, porém apenas 100 causam micoses. Os fungos estdo
presentes nas pessoas, nos animais, nas plantas, no ar, no solo, praticamente em todo ambiente. Quando
encontram condi¢des favoraveis, tais como umidade e calor excessivos, os fungos se reproduzem e
podem desencadear infecgoes, algumas delas fatais (RANG et al., 2004; BRESSAN, 2001; YUNES;
CALIXTO, 2001).
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Os fungos sdo microrganismos do meio externo, com exce¢do de algumas espécies de
leveduras, como Candida spp. As células dos fungos e dos mamiferos sdo em parte semelhantes, pois
ambas sdo eucariotas e compartilham um grande niimero de processos enzimaticos (SIDRIM;
MOREIRA, 1999; HAZEN, 1995; YUNES; CALIXTO 2001; LIMA, et al., 2004).

Conforme o seu habitat natural esses organismos podem ser divididos em antropofilicos,
quando adaptados a queratina dos seres humanos, o que se expressa por produzirem quadros de carater
menos inflamatorio, cronico, sem tendéncia a cura espontanea, o inverso se observando nos demais
grupos; zoofilicos, quando adaptados a queratina dos animais; e geofilicos, quando se desenvolvem as
expensas da queratina encontrada no solo (FRANCA, 1999).

Com poucas excecdes, a exposicdo ao solo contaminado e o contato direto ou indireto com
individuos infectados s3o os modos de transmissdo. Dessa maneira fomites, que contenham residuos
infectados de pele, pélos e unhas funcionam como importantes fontes de infecgdo. As infecgdes
fingicas sdo denominadas micoses e podem ser divididas em superficiais que afetam a pele, unhas,
pélos ou mucosas, conhecidas por dermatomicoses e infecgdes sistémicas que atingem tecidos e 6rgaos
mais profundos. Cerca de 30% da populacdo mundial tem problemas causados por micoses superficiais
(RANG; DALE, 1993).

As micoses superficiais sdo as infec¢des fungicas mais freqiientemente encontradas. Dividem-se
em superficiais propriamente ditas ou ceratofitoses representadas pela pitiriase versicolor e condigdes
mais raras, como tinha nigra e piedras branca e negra, nas quais o fungo encontra-se na camada cornea
ou na cuticula do pélo, na condi¢do de saprofita, ndo apresentando afinidade micoldgica ou clinica,
havendo, portanto, discreta ou nenhuma resposta inflamatdria por parte do hospedeiro, com tendéncia
para um quadro clinico em geral assintomatico e cronico. J& as cutaneas e cutdneo-mucosas incluem as
dermatofitoses, candidiases e dermatomicoses, que sao produzidas por fungos filamentosos e leveduras
que se acompanham de alteracdes patoldgicas mais marcantes no substrato parasitado, inflamagao e
eventualmente reacdes de hipersensibilidade (FRANCA, 1999).

A pitiriase versicolor ¢ uma afeccdo fungica extremamente comum na camada cornea da

epiderme, determinada pela Malassezia furfur.
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Figura 3: Malassezia furfur — macromorfologia Figura 4: Malassezia furfur - micromorfologia
Fonte: Laboratorio de Micologia CCS/UFPB Fonte: Laboratorio de Micologia CCS/UFPB

Figura 5: Malassezia furfur - micromorfologia
Fonte: Laboratorio de Micologia CCS/UFPB
De ocorréncia universal, tem maior prevaléncia em regioes de clima tropical e subtropical. Ha
predisposi¢ao constitucional para a afeccdo, sendo freqiiente haver recidivas. Compromete
indistintamente todas as racas e sexos sendo mais freqiiente no final da adolescéncia e em adultos
jovens, sendo infrequente em criancgas e idosos. Esta distribuicdo se deve a caracteristica da Malassezia
furfur ser uma levedura lipofilica e ao aumento dos lipideos que ocorre pos-puberdade e diminui no
idoso (SAMPAIO, 2002). Infecgdes sistémicas sdo de ocorréncia rara, sendo mais observadas em
recém-nascidos prematuros e adultos imunocomprometidos, recebendo infusdes intravenosas de
solugdes contendo lipideos. A partir, do cateter, Malassezia furfur invade e produz quadro septicémico,

acompanhado de depositos lipidicos nas artérias pulmonares (FRANCA, 1999).
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A fase leveduriforme desse fungo predomina sob condi¢des de saprofitismo e tem sido
implicada na génese da foliculite pitirospdrica, dermatite seborréica, psoriase e dermatite atopica. A
transformacao da fase leveduriforme para fase miceliana, produzindo pitiriase versicolor, ¢ ocasionada
por diversos fatores, entre os quais climaticos (temperatura e umidade elevadas), genéticos, hiperidrose,
pele oleosa, alteragdes do sistema imunologico (enfermidades sistémicas, ma-nutricdo, uso de
corticdides e imunossupressores), gravidez, uso de anticoncepcionais, sindrome de Cushing (endo ou
exodgena) e utilizagdo de o6leos sobre a pele (FRANCA, 1999). Quase sempre assintomatica, ¢
evidenciada geralmente apo6s exposicao solar, quando surgem manchas discromicas na pele, donde a
denominagao de “versicolor”, com descamacao fina (furfurdcea) que aparecem mais freqiientemente no
tronco. Alguns pacientes referem prurido, sobretudo, apds exposi¢ao solar. As maculas sdo multiplas,
de formatos varidveis, podendo confluir e atingir grandes areas da superficie corporal. Situam-se,

habitualmente, no pescogo, torax e por¢des proximais dos membros superiores (SAMPAIO, 2002).

Figura 6
Figuras6 e 7: pacientes do Ambulatorio de Dermatologia do HULW
Fonte: Karla Renata Freire Meira

As dermatofitoses ou tinhas sdo micoses causadas por dermatdfitos, cujas manifestagdes
clinicas decorrentes resultam tanto da colonizagdo e multiplicacdo desses na camada cornea da pele,

quanto pela conseqiiente reagao dos hospedeiros, sendo classificadas clinicamente de acordo com as
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localiza¢des anatomicas afetadas por estes fungos. A denominagdo de cada tipo de dermatofitose ¢ feita
adicionando-se um nome latino que designa o local do corpo afetado a palavra Tinea, como seja Tinea
pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea capitis, Tinea manum (MIDGLEY, G. et al., 1998).

A infeccdo esta normalmente restrita as estruturas ceratinizadas superficiais como o extrato
corneo da epiderme, pélos e unhas, que servem de substrato para o fungo, sendo os dermatéfitos um
grupo de fungos altamente especializados, capazes de invadir e colonizar os tecidos queratinizados do
organismo animal. Suas espécies distribuem-se em trés géneros assexuados ou anamorficos:
Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton (MIDGLEY, G. et al.,, 1998). Caracteriza-se pelo
surgimento de lesdes papulo-vesiculosas, de crescimento centrifugo e descamagdo central e
posteriormente, também na periferia da lesdo. Estas manifestacdes sdo acompanhadas de prurido. As
infecgdes superficiais raramente estendem-se aos tecidos mais profundos. Estas infecgdes sdo
denominadas geralmente de tineas (LIMA, 1992).

A candidiase ¢é causada por levedura do género Candida que ocorre na microbiota normal das
membranas mucosas, pele, trato gastrointestinal e canal vaginal, sua proliferacdo ¢ inibida pela
microbiota bacteriana normal, podendo passar de fungo comensal a patogénico, causando uma
infeccdo cutinea ou sistémica grave (LIMA, 1992; CROCCO et al., 2004; LIMA et al., 2004). As
espécies de Candida tém sido relatadas como agentes etiologicos predominantes nas infecgdes
nosocomiais (FARIAS; LIMA, 2000).

O diagnostico laboratorial consiste, em geral, do exame micologico direto e da cultura do fungo
em meio de dgar Sabouraud com e sem antimicrobiano. O exame microscopico do raspado colocado
sobre lamina e clarificado com hidroxido de potassio a 10 a 30% permite identificar estruturas

fungicas, enquanto a cultura permite a identificagdo da espécie (PETRI, V. et al., 2003).
2.3 Tratamento das | nfec¢es Fungicas
O principio do tratamento das micoses superficiais varia conforme a forma clinica, a espécie

causadora da lesdao e remocgao de fatores predisponentes e se faz basicamente com o uso de antifiungicos

topicos, devendo a terapéutica sistémica ser instituida em casos de infec¢cdes muito disseminadas,
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recorrentes, que acometam cabelos e unhas, ou quando agentes topicos sdo mal tolerados (SAMPAIO,
2002).

Nos tultimos 20 a 30 anos cresceu a incidéncia de infecgdes fungicas tanto por fungos
patogénicos conhecidos, mas também por fungos considerados indcuos. Entre os fatores responsaveis
destacam-se as imunodeficéncias associadas com a Sindrome da Imunodeficéncia Adquirida (AIDS); a
quimioterapia com anticancerigenos, os transplantes, diabetes mellitus, idosos, neonatos e, sem davida
0 uso abusivo de antibidticos (YUNES; CALIXTO, 2001; RANG et al., 2004; LIMA et al., 2004).

A lista de substancias quimicas com acdo antifungica ¢ bastante extensa, mas ainda muito
restrita ao ser comparada com o nimero de drogas antibacterianas disponiveis. Como conseqiiéncia das
infecgdes por fungos representarem o parasitismo de um organismo eucaridtico sobre um outro
eucariotico (homem e animal), com diferengas fisiologicas muito pequenas, quando comparado a
infec¢des bacterianas, € necessario que as drogas antifingicas tenham aplicacdo clinica adequada, com
o minimo de efeitos colaterais importantes (LACAZ et al., 1991). O tempo de tratamento ndo esta
claramente definido, devendo sempre levar em consideragdo a remissdo do quadro clinico e a elevada
freqiiéncia de recidivas.

Muitos farmacos t€ém sido obtidos através da sintese organica para o tratamento de infecg¢des
micoticas. Os antissépticos, tais como tintura de iodo, violeta de genciana, acido salicilico e acido
benzodico, derivados sulfamidicos, corantes, quinonas, antifingicos poli€nicos, como nistatina e
anfotericina sdo utilizados na terapia das micoses (BENHAM, 1957; CURY et al., 1977; NASSIS et al.,
1989; RECIO et al., 1989; LACAZ et al., 1991; CRISSEY et al., 1995).

Além dos antimicoticos supracitados, existem os agentes antifingicos modernos, como os azois
(cetoconazol, econazol, sulconazol, miconazol, clotrimazol, fluconazol), alilaminas (naftina,
terbinafina), hidroxipiridona, morfolina, compostos de selénio e anfotericina B lipossomica. Com
freqiiéncia, essas infeccdes sdo de dificil tratamento, seus agentes etioldgicos podem adquirir
resisténcia aos antifungicos e vale salientar que os antifingicos podem produzir efeitos indesejaveis ao
paciente. Nesta perspectiva, muitos estudos vém sendo realizados na busca por novos produtos naturais
ou sintéticos, que sejam mais eficazes e menos toxicos para o tratamento das mesmas (MEADE, 1977;
NAISSIE, 1992; EDWARDS JR; FILLER, 1992; GRAYBILL, 1992; CRISSEY et al., 1995; HAZEN,
1995; AZEVEDO, 1999; TIERNEY JR; MCPHEE; PAPADAKIS; 2001; SALVADOR et al., 2003).
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O quadro 3 adaptado de Zacchino (2001), apresenta alguns dos fungos que acometem o homem,
a enfermidade produzida e os tratamentos recomendados. O quadro 4, mostra o mecanismo de agao dos
principais antifingicos.

O tratamento recomendado pelo Ministério da Satde para Pitiriase versicolor inclui: sulfeto de
selénio sob a forma de xampu, antimicdticos tdpicos, cetoconazol creme. Para o uso sist€émico
recomenda-se o cetoconazol, 15 mg/kg/dia por 10 dias, no adulto (TIERNEY JR; MCPHEE;
PAPADAKIS; 2001; BELEM, 2002; MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As dermatofitoses respondem bem aos antimicoticos topicos. Nos casos rebeldes ou extensos,
recomenda-se o tratamento oral com griseofulvina, na dose de 10 a 20mg/kg de peso durante 30 dias e,
itraconazol, dose unica diaria de 200 mg, por via oral (LACAZ et al., 1991; TIERNEY JR; MCPHEE;
PAPADAKIS; 2001; MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Quando ocorre no couro cabeludo recebe a
denominagdo de Tinea capitis. E causada por espécies de Trichophyton ou Microsporum, acometendo
predominantemente criancas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; AQUINO; LIMA; FARIAS, 2003).



Karla Renata Freire Mera - Revisdo da Literatura

Quadro 3: Fungos que atacam o homem, enfermidades que produzem e alguns antifingicos usados

para o tratamento

Fungos que atacam o
homem

Enfermidades

Antifangicos usados

Epidermophyton floccosum

Tinea capitis, T. corporis, T.

cruris, T. pedis

Uso sistémico:
Griseofulvina, Itraconazol
Uso topico: Miconazol e
Cetoconazol

Microsporum canis

Tinea capitis, T. corporis

Uso sistémico:
Griseofulvina, Itraconazol
Uso topico: Miconazol e
Cetoconazol

Microsporum gypseum

Tinea capitis, T. corporis

Uso sistémico:
Griseofulvina, Itraconazol
Uso topico: Miconazol e
Cetoconazol

Trichophyton
mentagrophytes,
Trichophyton rubrum

Tinea capitis, T. corporis, T.

cruris, T. pedis, T. barbae

Uso sistémico:
Griseofulvina, Itraconazol
Uso topico: Miconazol e

Cetoconazol
Candida albicans Candidiase (sistémica e Anfotericina B, Cetoconazol,
superficial) Itraconazol
Cryptococcus neoformans Criptococose Anfotericina B,

Fluconazol, 5-Fluocitosina,
Itraconazol

Paracoccidoides brasiliensis

Paracoccidioidomicose

Anfotericina B, Cetoconazol,
Miconazol, Itraconazol

Aspergillus fumigatus

Aspergilose

Anfotericina B, Itraconazol

Histoplasma capsulatum

Histoplasmose

Anfotericina B, Cetoconazol,
Miconazol, Itraconazol

Fonte: adaptada de Zacchino, In: Yunes e Calixto (2001) com modificagdes
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Quadro 4: Antifiingicos em uso e mecanismo de agdo

Outros azois

Farmacos Modo de Acéo
Polienos Formag¢do do complexo com ergosterol da membrana fungica que
Anfotericina B | resulta em mudanca na permeabilidade da membrana, permitindo
Nistatina vazamento dos componentes celulares, resultando na morte celular.
Azbis Interferem na biossintese do ergosterol inibindo a 14-alfa-dimetilase,
Cetoconazol prejudicando a sintese do ergosterol na membrana citoplasmatica,
Clotrimazol levando ao acumulo de 14-alfa-metilesterois, toxico para célula.
Fluconazol
Itraconazol

Alilaminas
Terbinafina
Naftilina

Interferem na biossintese do ergosterol inibindo a esqualeno-
epoxidase, produzindo aumento de esqualeno intracelular que € toxico
para célula.

5-Flucitosina

Inibe sintese de RNA/DNA e consequentemente de proteinas na célula
fungica.

Fonte: adaptado de Zacchino, In: Yunes e Calixto (2001); SIDRIM, 1999
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2.4 Plantas M edicinais e Fitoterapia

2.4.1 Plantas M edicinais

Nos ultimos anos constatou-se um ressurgimento do emprego de plantas medicinais e de
fitoterapicos. O consumo de plantas teria sido a primeira forma de uso de medicamento de que se tem
noticia. Muitas descobertas foram feitas pela necessidade de se obter novas fontes de alimentos, mas
provavelmente um numero expressivo deveu-se a curiosidade humana. Os documentos arqueologicos,
hoje a disposicdo, so registram fatos a partir do ano 3.000 antes de Cristo, e possibilitam afirmar que
muitos povos, ha milénios, tinham conhecimento do poder de grande quantidade de plantas, seja pelas
suas qualidades alimenticias, seja por permitirem sensagdes anormais (BRAGANCA, 1996;
FARNSWORTH, 1983).

Essas informagdes sobre o uso de plantas medicinais e suas virtudes terapéuticas foram sendo
acumuladas durante séculos, e muito desse conhecimento empirico se encontra disponivel atualmente
(RAMOS, 1985; BOBBIO, 1989; STASI, 1996). Nesse contexto, um dos assuntos mais intrigantes e
fascinantes da pesquisa com plantas medicinais reside na origem desse conhecimento, nas formas e
procedimentos que o homem utilizou para descobrir as virtudes terapéuticas das espécies vegetais. Sem
duvida, a origem dessas descobertas se encontra na observacao constante e sistematica dos fendmenos
e caracteristicas da natureza e na conseqiiente experimentacdo empirica desses recursos. O método
usado ¢ o mesmo método da tentativa e erro, ainda muito comum e util em pesquisas de diversas areas
do conhecimento cientifico, que serve para mostrar a forte ligacdo entre o conhecimento popular e o
cientifico (GOLDFARB, 1987; FARNSWORTH, 1991; STASI, 1996).

Dois caminhos vém sendo seguidos na busca de bases cientificas para o emprego de ervas
medicinais. De um lado, o ensaio clinico, valendo-se da colabora¢do daqueles que ja se utilizam de
plantas medicinais, ou que nelas confiam pela cultura popular, e, de outro lado, os ensaios
farmacologicos pré-clinicos com animais (SIXEL, 1996).

E muito comum ouvir-se que “tudo que é natural é bom”. No entanto, alguns efeitos tém sido
atribuidos a compostos altamente toxicos isolados de plantas, como a hepatoxicidade provocada por

alguns taninos e as reagdes adversas no organismo de alguns alcaldides (BERGAMASCO, 1990).
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Entende-se por planta medicinal qualquer vegetal produto de drogas ou de substancias
utilizadas, direta ou indiretamente, como remédio. Referem-se tinica e exclusivamente as espécies
vegetais que durante séculos foram sendo incorporadas na cultura de todos os povos gragas as suas
potencialidades terapéuticas e que apoOs estudos criteriosos representam uma fonte inesgotavel de
medicamentos aprovados e comumente utilizados, assim como uma rica fonte de novas substancias
com atividade bioldgica potencial (JUNG, 1985; MATOS, 1989; STASI, 1996).

O uso de plantas medicinais pela populagdo mundial tem sido muito significativo nos ltimos
tempos. Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mostram que cerca de 80% da populacao
mundial fez uso de algum tipo de erva na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou
desagradavel. Desse total, pelo menos 30% deu-se por indicagdo médica. A utilizacdo de plantas
medicinais, tem inclusive recebido incentivos da propria OMS (MATOS, 1989).

No Brasil, além dos motivos de ordem econdmica, acrescente-se outro fator de cunho social e
de grande importancia, de que 50 milhdes de brasileiros ndo tém acesso ao medicamento, o que
justifica a adog¢do de medidas que visem a ampliacdo das pesquisas que propiciem o uso seguro de
plantas medicinais como alternativa terapéutica em todo o pais, com especial aten¢do as regides mais
pobres.

O uso de plantas medicinais no tratamento de infec¢des ¢ muito antigo e varios produtos
naturais sdo utilizados como fitoterapicos para tratar muitas doengas, inclusive as infeciosas. Entre os
patogenos destacam-se os fungos e bactérias. A presenca de cepas de bactérias resistentes aos
antibidticos de uso comum € um problema de saude publica (SALVADOR et al., 2003; COUTINHO et
al., 2004).

Agentes antimicrobianos atuam em varios alvos. O conhecimento dos seus mecanismos de agdo
permite entender sua natureza e o grau de toxicidade seletiva de cada droga (KYAW, 2005). As plantas
medicinais, devido a grande variabilidade de substancias quimicas presentes em sua composi¢ao, tém
despertado o interesse de pesquisadores do mundo inteiro para a investigacdo de novos antibidticos
(CUNHA, 1995; COWAN, 1999; SALVADOR et al., 2003).

No Nordeste, podemos destacar as pesquisas realizadas no Instituto de Antibioticos de
Pernambuco da Universidade Federal de Pernambuco nos ultimos 30 anos (ALBUQUERQUE, 1971;
GONCALVES DE LIMA, 1971; COSTA et al.,, 1977, CAVALCANTI et al., 1979; BIEBER, 1980;
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LIMA et al., 1984).

Na Paraiba, destacam-se os trabalhos desenvolvidos na Universidade Federal da Paraiba por um
grupo de pesquisadores do Laboratorio de Micologia do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
(LIMA, 1996; BORBA et al.,1998, PONTES, 2002; LIMA et al., 2004; LIMA et al., 2005).

O extrato aquoso obtido das folhas e cascas, de Schinus terenbinthifolius (Anacardiaceae),
aroeira, testado contra seis fungos e cinco bactérias, apresentou sensibilidade a 73% dos
microrganismos destacando-se Staphylococcus aureus e Candida albicans (LIMA et al., 2004).
Substancias presentes no extrato da casca dessa planta apresentam atividade antimicrobiana:
terenbinthona, acido hidroximasticadiendico, acido terenbinthifélico e acido ursoélico, tendo-se
demonstrado, in vitro atividade contra Klebsiella pneumoniae, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Leuconostoc cremoris, Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris, Clostridium sporogenes,
Acinetobacter calcoacetica, Escherichia coli, Beneckea natriegens, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus e varias espécies de fungos (Aspergillus)
(MARTINEZ et al., 1996).

O cajueiro, Anacardium occidentale L. (Anacardiaceae), em um Screening antimicrobiano
preliminar, verificou-se que o extrato acetato de etila das cascas do cajueiro vermelho mostrou-se ativo,
tendo inibido 21 cepas de bactérias Gram positivas e Gram negativas na determinacao da concentracao
inibitéria minima (CIM), segundo o método de dilui¢do no agar. A particdo hexanica da planta
apresentou atividade sobre C. albicans (DINIZ et al., 1997).

O carvacrol, isolado da horteld da folha grossa, Plectrantus amboinicus Lour tem uma
reconhecida agdo germicida, antisséptica e antifungica. Num acompanhamento clinico, com uma
preparagdo topica com esta planta, realizado por dermatologista (BORBA et al., 1996), constatou-se
uma ag¢do antifingica, cujos dados preliminares sdo encorajadores (DINIZ et al., 1997; MATOS, 1994;
CARRICONDE, 1993).

A romad, Punica granatum L (Punicaceae), num estudo com o extrato da casca do fruto, ficou
constatado uma agdo contra diversos microrganismos, cujos halos de inibigdo foram: Staphylococcus
aureus (16 mm), Bacillus antracis (13 mm), Bacillus cereus (13 mm), Bacillus subtilis (14 mm),
Erwinia carotovora (20 mm), Mycobacterium smegmatis (16 mm), Mycobacterium phlel (20 mm),

Candida tropicalis (20 mm), Candida albicans (18 mm), Cryptococcus neoformans (18 mm) e a
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Nocardia asteroides (24 mm). Foi observada ainda atividade contra grupos Gram-positivos, alcool-
acido-resistentes e leveduras (CARVALHO, 1993).

Trabalhos realizados por LIMA et al., 1996; 1998, com plantas medicinais da regido tem
revelado o grande potencial antimicrobiano de nossa flora. Pode-se destacar entre as espécies
analisadas:

a) o Oleo essencial de capim santo, Cymbopogon citratus Stapf, foi testado contra varios
microrganismos, destacando-se sua atividade biologica tanto contra dermatéfitos (LIMA et al., 1996),
como contra as leveduras do género Candida. As espécies de Candida apresentaram sensibilidade ao
oleo até a concentracdo de 2% (FARIAS; LIMA, 2000). Com base nesses resultados foi avaliada a acao
terapéutica do C. citratus, nas formas de creme e spray, em pacientes usuarios de protese e portadores
de candidiase. Foi verificado que o fitoterapico apresentou eficicia proporcionando uma alternativa
para candidiase e na assepsia bucal (SANTOS et al., 2000).

b) Conyza bonariensis L., com estudos pré-clinicos e clinicos, cujo 6leo essencial mostrou
atividade contra varias espécies do género Candida , inclusive a Candida albicans e dermatéfitos dos
géneros Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton. Estes estudos forneceram o embasamento
cientifico para a comercializagdao do produto Fitoderme® (HEBRON, 1995). Alguns componentes do
6leo essencial revelaram forte atividade frente ao Aspergillus flavus (ALONSO, 1998).

No Brasil, sdo consideradas como medicinas ndo convencionais a acupuntura, a homeopatia, a
fitoterapia, a musicoterapia, a massoterapia, a meditagdo, o relaxamento, a medicina chinesa, a
medicina antroposodfica, entre outras. A mais popular ¢ o tratamento com plantas medicinais que, na
maioria das vezes, ¢ feita sem acompanhamento médico (PIRES et al., 1997). A Flora Medicinal J.
Monteiro da Silva foi fundada em 1912 e com quase um século permanece no mercado tentando
adaptar-se as novas exigéncias (BOTSARIS e MACHADO, 1999) evidenciando um crédito do povo
para esta terapia.

Nos Estados Unidos, estima-se que no minimo um terco da populacdo utilize esta pratica
regularmente. Na Europa esta pratica ¢ ainda maior, variando de 40% a 70% (ERNST, 2001).

A Organizagdo Mundial de Saude estima que 65% a 80% da populagdo mundial confiam em
praticas tradicionais, em sua maioria preparagdo a base de plantas medicinais, para tratamento de satide

(ERNST, 2001).
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O Brasil a cada ano vem regulamentando a Fitoterapia. A Resolugdo - RDC n° 48, de 16 de
margo 2004 dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e apresenta as seguintes definigdes
para medicamento fitoterapico:

Fitoterapico - medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-
primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficicia e dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constidncia de sua
qualidade. Sua eficicia e seguranca ¢ validada através de levantamentos
etnofarmacologicos de utilizacdo, documentagdes tecnocientificas em
publicacdes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua composi¢do, inclua substancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais.

Ainda com base em Resolu¢do anterior - RDC n° 17, de 24 de fevereiro de 2000, acrescenta-se:

1.6 Medicamento fitoterapico novo aquele cuja eficacia, seguranca e qualidade,
sejam comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por
ocasido do registro, podendo servir de referéncia para o registro de similares.
1.7 Medicamento fitoterapico tradicional aquele elaborado a partir de planta
medicinal de uso alicercado na tradigao popular, sem evidéncias, conhecidas ou
informadas, de risco a saude do usudrio, cuja eficacia ¢ validada através de
levantamentos  etnofarmacolégicos e de utilizacdo, documentacdes
tecnocientificas ou publicagdes indexadas.

1.8 Medicamento fitoterapico similar aquele que contém as mesmas matérias
primas vegetais, na mesma concentragdo de principio ativo ou marcadores,
utilizando a mesma via de administracdo, forma farmacéutica, posologia e
indicagdo terapéutica de um medicamento fitoterapico considerado como
referéncia.

Considerando as defini¢des acima, parece que na cultura brasileira predomina o medicamento
fitoterapico tradicional, mas se faz necessario continuar as pesquisas cientificas baseadas no
conhecimento popular, para produzir o medicamento fitoterapico ndo tecnicamente preparado a fim de
fornecer subsidios aos profissionais de satde e contribuir para regulamentar a Fitoterapia no Brasil.

Novos antibidticos sdo avaliados nos dias atuais e particularmente os antimicoticos usados
atualmente apresentam limitagdes de uso devido a baixa solubilidade, pouca poténcia, toxicidade e
aparecimento de cepas resistentes. A pesquisa para a descoberta de novos antibidticos em plantas
medicinais € necessaria ¢ estimuladora (SALVADOR et al., 2003; RANG et al., 2004; COUTINHO et
al., 2004).
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A literatura mostra que existe uma maior probabilidade de encontrar um farmaco através do
estudo de fitoterapicos ou de plantas medicinais, do que pela obtencdo sintética (SIXEL, 2005).
Portanto, investir no potencial de plantas medicinais com propriedades antimicrobianas e antitumorais
poderé trazer beneficios a humanidade.

Para contribuir na atenuacdo desses problemas propomos realizar estudos pré-clinicos,
toxicologico e farmacoldgico (atividade antifingica), de produtos da planta Conyza bonariensis L.,
usada popularmente em doengas dermatologicas no Nordeste Brasileiro, sobre o agente de pitiriase

versicolor.

2.5 Planta medicinal selecionada para os testes de atividade biologica - Conyza bonariensis (L.)

Cronquist

A familia Asteraceae (Compositae), na qual se inclui C. bonariensis L. (Figura 8, 9 ¢ 10),
abrange cerca de 1535 géneros e aproximadamente 23000 espécies e representa cerca de 10% da flora
mundial. S3o em sua maioria, plantas herbaceas e pequena propor¢ao sdo arvores. Esta familia vem
sendo muito estudada nos Ultimos 25 anos quanto & morfologia, anatomia, ontogenia, ecologia,
fitoquimica, citogenética e estrutura macromolecular (SCHMIDT, 1986; NAKAJIMA; SEMIR, 2001).

Nesta familia destacam-se as seguintes espécies pelo seu valor medicinal nas doengas
dermatologicas, Ageratum conyzoides L., Artemisia vulgaris L., Calendula officinalis L., Chamomilla
recutita (L.) e Conyza bonariensis (L.) Cronquist (LORENZI; MATOS, 2002).

Figura 8: Conyza bonariensisL.- (A ) planta jovem, (B) adulta e (C) pds-florescéncia
Fonte: Karla Renata Freire Meira
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2.5.1 Aspectos botanicos da Conyza bonariensis (L.) Cronquist

Aspectos Botanicos da Conyza bonariensis (L) Cronquist
Divisao Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Subclasse Asteridae
Ordem Asterales
Familia Compositae (Asteraceae)
Género Conyza
Espécie Conyza bonariensis (L) Cronquist

Quadro 5: Aspectos botanicos da Conyza bonariensis (L.) Cronquist

Sin6nimos:

Conyza bonariensis (L.) Cronquist, in Bull. Torr. Bot. Club, 70: 629 (1943) and in Brittonia, 7, 121
(1947)

= Erigeron bonariensisL., Sp. P1. 2: 863 (1753)

= Leptilon bonariense (L.) Small, F1. S.E.U.S.: 1231 (1903)

Sinénimo latino binominal dessa planta: ERIGERON BONARIENS S

Nome da planta: Conyza bonariensis (L.) Cronquist (rabo de raposa)

Exsicata: JPB 26391

A espécie foi determinada pelo botanico José Roberto Leite do Departamento de Sistematica e
Ecologia/Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza/UFPB, catalogada e registrada no Herbario Lauro
Pires Xavier JPB (Pontes, 2002).

Também conhecida como rabo de raposa, carnicera, yerba, mata negra, rama negra, sanguinaria,
yerba carnicera ou voadeira, a Conyza bonariensis L. pertence a familia Compositeae, que se
caracteriza por ser uma planta anual, terrestre, herbacea, com cheiro caracteristico, ereta que possui um
caule densamente folheado, com cerca de 60 a 120 cm de altura. Caule haste, verde, epigeo, pilosa,

estriado.
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As ilustracdes e a descricao das estruturas morfologicas da planta que, serdo apresentadas foram
cedidas pelo Prof®. Ivan Coelho Dantas, da Universidade Estadual da Paraiba.

Estrutura anatomica do caule: apresenta epiderme pilosa, estriado, parénquima cortical
pluricelular, pluriestratificado, feixes liberos-lenhosos circulando o caule e o parénquima medular

esbranquicado (Figuras 9 e 10).

Figuras9: Conyza bonariensis: (A) corte da parte basal e (B) corte da parte superior do caule
Fonte: Prof°. Ivan Coelho Dantas

Figura 10: Conyza bonariens's, mostrando os raios
medulares, feixes liberos-lenhosos e parénquima medular
Fonte: Prof®. Ivan Coelho Dantas
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As folhas sdo simples, alternadas, pilosas, vilosa-ciliada, uninerva, inteira, irregularmente
serreadas, com tetra lobado, inteira em sua maior extensdo, estreitas, medindo 3 a 12 cm de

comprimento ¢ 0,1 a 0,5 cm da largura, linear (Figura 11).

Figura 11: Conyza bonariensis. 16bulos da folha
Fonte: Prof°. Ivan Coelho Dantas

A inflorescéncia composta de um cacho de capitulos, os capitulos medindo mais ou menos 0,5
cm de altura (Figura 12). As infloréncias sdo terminais e axilares de coloracdo esbranquicadas
(OLIVEIRA et al., 1999).

Flor: com papus branca uniseriado, monoclamidea, pentamera, actinomorfa, metaclamidea.
Hermafroditas, o androceu com 5 estames, epipétalos, sinanteros, anteras rimosas, introsas, graos de
pélens pulverulentos e amarelos. (Figuras 13 e 14). O fruto ¢ um aquénio seco. O gineceu apresenta

ovario infero, bicarpelar, unilocular, placenta basal, estilete terminal e estigma bifido.
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Figura 12: Conyza bonariensis: capitulo vista lateral e vista superior
Fonte: Prof°®. Ivan Coelho Dantas

Figura 13: Conyza bonariensis: flor mostrando corola e Androceu
Fonte: Prof°. Ivan Coelho Dantas
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Figura 14: Conyza bonariensis: flor mostrando aristas
Fonte: Prof°. Ivan Coelho Dantas

E uma espécie muito comum na regido; cresce em campos, areas abandonadas, a beira de
estradas, principalmente no verdo. Bastante resistente ndo apresenta exigéncias para o cultivo. E
originaria da Argentina, Uruguai e Sul do Brasil (BARBOSA FILHO et al., 1984; LORENZI, 1991;
ALONSO, 1998).

2.5.2 Aspectos etnofar macol 6gicos da Conyza bonariensis (L.) Cronquist

O Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba - UFPB e
trabalhos realizados por LIMA et al., 1996; 1998, com plantas medicinais da regido, na constante busca
de compostos biologicamente ativos e perspectiva de producdo de fitoterapicos, tem investigado do
ponto de vista botanico, quimico e farmacologico a espécie Conyza bonariensis L., com estudos pré-
clinicos e clinicos, cujo 6leo essencial mostrou atividade contra varias espécies do género Candida,
inclusive Candida albicans e dermatofitos dos géneros Microsporum, Trichophyton e
Epidermophyton. Estes estudos forneceram o embasamento cientifico para comercializagdo do produto

Fitoderme® (HEBRON, 1995). Alguns componentes do 6leo essencial revelaram forte atividade
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frente ao Aspergillus flavus (ALONSO, 1998).

Dentre as plantas mais citadas, a espécie C. bonariensis foi avaliada quanto a sua atividade
antifingica, visto que a mesma integra o guia dos profissionais de saude (PARAIBA, 2002) ¢ suas
alcoolaturas sdo prescritas nos servigos basicos de saude.

Entre as partes das plantas utilizadas para fins medicinais destacaram-se as folhas. Resultados
similares foram obtidos por Amorim (1999); Simone et al., (2000). Para esta ultima autora, a
predominancia do uso das folhas pode ser atribuida a maior facilidade de coleta e disponibilidade na
maior parte do ano.

E recomendado passar o sumo das folhas na pitiriase versicolor ou nas micoses das unhas, duas
a trés vezes ao dia, apos lavagem da parte afetada. O p6 ou o suco da planta ¢ usado em aplicacdes
topicas no tratamento de feridas, lesdes ulcerosas e dermatoses (CARIBE, 1991; DANTAS, 2002). As
folhas frescas em cataplasma sao empregadas como desinfectantes de feridas (ALONSO, 1998).

A parte utilizada da planta ¢ a folha (parte aérea). O p6d ou o suco da planta sdo usados em
aplicacdes topicas no tratamento de feridas, lesdes ulceradas e dermatoses; e por uso oral, na
terapéutica de hemorrodidas, infecgdes urinarias e hepaticas, diabetes, verminoses e diarréias.
Demonstraram atividade contra fungos. E recomendado passar o sumo das folhas nos panos brancos
(pitiriase versicolor) ou nas micoses das unhas, apos lavagem da parte afetada (OLIVEIRA et al.,
1999).

Na literatura consultada nao se encontra referéncia relativa a contra-indicagao desta planta, bem
como a indicacdo relativa a toxicidade da mesma. Ressalta-se apenas, que as flores podem provocar
reacdes alérgicas (OLIVEIRA et al., 1999).

O extrato etanolico contém esteroides, flavonodides, taninos e 6leo essencial. Este Gltimo possui
como fitoconstituintes 3,7—dimetil, transocimeno, terpineno, elemeno, careno, sendo rico em limoneno
(CRAVEIRO et al., 1981; ALONSO, 1998). Seus fitoconstituintes desempenham intensa atividade
contra fungos e bactérias (OLIVEIRA et al., 1999).

As propriedades farmacologicas estdo associadas a presenca de taninos e alcaldides, os quais
sao responsaveis pela atividade antiinflamatdria e adstringente da planta, destacando-se a atividade
antimicrobiana, associada aos constituintes quimicos do seu 6leo essencial que apresenta intensa

atividade contra bactérias e fungos (OLIVEIRA et al., 1999).
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Oliveira e Silva (1994) relatou o acompanhamento do uso de uma “pomada de multiervas” em
cuja composicao destaca-se C. bonariensis, para tratar diversas enfermidades da pele. Esta é preparada
por agentes da Pastoral da Satude, agentes comunitarios de saude, lideres comunitarios e membros do
CEDEPS, que atuam em varios municipios do estado da Paraiba.

Estudos realizados por Lima (1996), revelaram que o extrato de C. bonariensis foi ativo sobre
16 cepas de dermatofitos isolados de lesdes de pacientes com dermatofitoses. O extrato inibiu em
média, 76% das cepas testadas, confirmando as atividades farmacoldgicas existentes na planta e
respaldando cientificamente o saber popular. O o6leo essencial possui propriedades antimicoticas
(ALONSO, 1998).

Em estudo anterior, os 0leos essenciais da C. bonariensis foram avaliados quanto ao seu
potencial antimicrobiano. Os 6leos essenciais sdo metabolitos secundarios com composicdo quimica
complexa que sofrem influéncias de varios fatores: hora e época da coleta, estdgio vegetativo e
variacdo genotipica, entre outros. Em sua maioria apresenta terpenos e fenilpropenos. Dentre suas
atividades farmacologicas destacam-se as antimicrobianas. A atividade antibacteriana, presente na
grande maioria dos dleos essenciais, representa o papel que eles desempenham nas plantas defendendo-
as de bactérias e fungos patogénicos (LEAL-CARDOSO; FONTELES; 1999; PONTES, 2002;
GONCALVES et al., 2003; SILVA et al., 2003; TAVARES et al., 2005).

O dleo essencial de C. bonariensis a 4% foi capaz de inibir o crescimento de bactérias testadas,
quando aplicado isoladamente e apresentou sinergismo com 80% dos antibioticos testados. A
alcoolatura desta planta é usada topicamente no tratamento de dermatoses. E prescrita pelos médicos do
Programa Satide da Familia do Municipio de Jodo Pessoa - Paraiba (PARAIBA, 2002). Esses dados
podem orientar a conduta terapéutica desses profissionais.

Em estudo realizado por Guerra et al., as alcoolaturas de C. bonariensis foram pouco ativas
frente aos fungos leveduriformes inibindo apenas a cepa padrao 1/8 (13%), ja os dleos essenciais a 4 %
de C. bonariensis foram mais ativos que as respectivas alcoolaturas, inibindo o crescimento de 6/8
(75%) dos fungos leveduriformes, com halos de inibi¢ao oscilando entre 10 a 17 mm.

O o¢leo essencial de C. bonariensis a 4% associado a anfotericina B teve aumento em sua
atividade frente a C. albicans (ATCC-90028) e C. albicans (FCF-243) e inibiu totalmente a resposta a

C. albicans (LM—69). Ao ser combinado ao cetoconazol diminui a resposta a Candida albicans
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(ATCC-90028), bloqueou totalmente o efeito sobre C. albicans (LM—69), produziu um efeito sinérgico
frente a C. guilliermondii (LM-28) e para as demais cepas ndo houve interferéncia. Associado ao
itraconazol apresentou resisténcia frente a C. albicans (ATCC—90028), e reverteu a resisténcia frente a
C. guilliermondii (LM -28) ¢ C. stellatoidea (LM—46). Para as demais cepas ndo houve interferéncia.
Oleos essenciais sio de venda livre e isolados tém propriedades antifungicas (GUERRA, 2006).

A utilizagdo de Conyza bonariensis L. para as dermatoses citadas foi uma associagdo do
conhecimento popular com o cientifico, e sua indicag@o se deu justamente pelo fato de tratar de uma
comunidade com poucos recursos financeiros, porém com uma abrangéncia em recursos naturais.

No entanto, os estudos precisam ainda ser aprofundados e, outros adicionais, sobre toxicidade,
pré-clinica e clinica, sdo necessarios para, a partir de entdo, se decidir sobre a viabilidade terapéutica
desta planta como produto fitoterapico.

Assim, respaldados por todos esses dados, propomos realizar novos estudos pré-clinicos,
toxicologico e farmacoldgico (atividade antifungica), da alcoolatura e tintura das partes aéreas da
Conyza bonariensis L., em diferentes estagios vegetativos, planta usada popularmente em doengas

dermatologicas no Nordeste Brasileiro.

2.5.3 Preparacao da Alcoolaturae Tintura

Para alcangar sua acdo medicinal, uma planta deve ser tratada de tal forma que se obtenham
produtos derivados com acdo especifica. Com uma mesma planta, ou com a mesma parte da planta,
pode-se preparar diversos derivados levando-se em consideragdo o modo de preparacdo, suas
propriedades fisicas, seu aspecto, suas caracteristicas organolépticas, a concentracdo dos seus
principios ativos, suas propriedades farmacologicas e sua finalidade.

As diferentes formas de apresentagdao dos derivados das plantas medicinais podem ser obtidas
por tratamentos mecanicos (plantas empregadas in natura, pds vegetais, polpas, produtos liquidos
obtidos por expressao - suco fresco de planta); por agdo do calor (6leos essenciais, aguas destiladas,
alcoolatos); por acdo de um solvente (alcoolaturas, tinturas, infusos, decoctos, xaropes); por

concentracao das solucdes extrativas (extratos fluidos, moles e secos).
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Entende-se por solucdo extrativa a que resulta da dissolu¢do parcial de uma droga de
composi¢ao heterogénea num determinado solvente. S3o obtidas, principalmente, a partir de drogas
vegetais secas ou contendo reduzida quantidade de suco celular, com o propdsito de extrair delas os
constituintes possuindo atividade farmacoldgica. Dessa forma, seu principal objetivo consiste em
separar os principios ativos de uma droga dos que sdo inativos e para tal ¢ fundamental a seletividade
do solvente utilizado para cada grupo de substancias (PRISTA, L.N.; ALVES, A.C.; MORGADO, R.,
1996).

Na preparacao de uma solucdo extrativa deve-se levar em conta a natureza da droga (fresca ou
seca), o estado do farmaco (rasurado ou pulverizado), a escolha do solvente (dlcool de graduacao
conveniente), a relagdo entre a quantidade da droga e a de solvente utilizado (concentragao), o método
e o tempo de extracdo da solucdo extrativa, a filtragdo, complementagdao da solugdo e a obtengdo da
solucdo extrativa (alcoolatura ou tintura). Outros fatores também inteferem em sua obteng¢do entre eles,
a agitacdo, a temperatura, as agdes mutuas exercidas pelos componentes de uma mesma planta, a tensao
superficial e o pH (PRISTA, L.N.; ALVES, A.C.; MORGADO, R., 1996).

As solugdes extrativas subdividem-se em alcoolaturas (quando ocorre a dissolugdo parcial de
uma droga vegetal a partir da planta fresca) e tintura (quando ocorre a dissolucao parcial de uma droga
vegetal a partir da planta seca).

As alcoolaturas uma vez que sdo obtidas a partir das drogas frescas ¢ de esperar que contenham
principios termossensiveis e volateis que desapareceriam durante a secagem das drogas. Nela sdo
empregadas partes iguais em peso de planta fresca e de alcool a um titulo elevado para evitar uma
dilui¢do elevada pela agua liberada pela planta. O modo de preparacdo ¢ muito simples, bastando
macerar por 8§ dias a planta fresca rasurada em um recipiente fechado, com éalcool, fazer uma expressao
e logo ap6s uma filtragdo. Em contraponto, ha certa instabilidade, pois o alcool permite determinadas
fermentacdes, que originam aumento da consisténcia da alcoolatura (PRISTA, L.N.; ALVES, A.C;
MORGADO, R., 1996).

As tinturas sao solugdes extrativas alcoolicas, obtidas a partir de produtos vegetais, animais e
minerais, no estado seco. Sdo preparadas por solucdo simples, maceracdo ou percolacdo. A tintura
simples corresponde a 1/5 do seu peso em erva seca, o que quer dizer que 200g de erva seca permitem

preparar 1.000 g de tintura. Na maioria das vezes, se utiliza um alcool a 70° G.L. Entre suas vantagens
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figura a grande riqueza de principio ativos, a excelente conservacdo face as invasdes microbianas e a
facilidade de medicao posoldgica que apresentam (PRISTA, L.N.; ALVES, A.C.; MORGADO, R.,
1996).

Em consideragdo ao referencial tedrico descrito, foi fundamentado o propdsito do presente
estudo, incluindo os ensaios pré-clinicos de atividade bioldgica de alcoolaturas e tinturas de C.

bonariensis, usada tradicionalmente, na dermatologia.
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3 OBJETIVOS

O estudo em discussdo foi realizado objetivando constatar a eficacia de extratos de Conyza
bonariensisL. e resgatar o uso das plantas medicinais.

Para tal propde-se:

3. 1 Objetivo Geral

Realizar ensaios pré-clinicos e clinicos para avaliacdo toxicoldgica e da atividade antifingica de

C. bonariensis L., utilizando-se o género Malassezia, agente etiologico da pitiriase versicolor.

3. 2 Obj etivos Especificos

» Investigar a toxicidade pré-clinica das alcoolaturas e tinturas da parte aérea da
planta C. bonariensis L., preparadas em estagios vegetativos diferentes;

» Auvaliar o grau de irritacdo primaria de pele — efeito agudo e a toxicidade dermal
das alcoolaturas e tinturas de C. bonariensisL.;

» Realizar triagem fitoquimica das alcoolaturas ¢ tinturas nos diferentes estagios da
planta;

» Avaliar a atividade antifingica e aplicag@o clinica das alcoolaturas e tinturas de

C. bonariensis L., contra fungos.
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4MATERIAL E METODOS

Tipo e Local de Estudo

Trata-se de um estudo de campo, exploratorio, descritivo com abordagens quantitativa,
qualitativa e experimental, desenvolvido em conjunto com o Laboratério de Micologia do
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Horto, Laboratorio de Quimica e Biotério Prof. Dr. Thomas

George do Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba.

41 MATERIAL
4.1.1 Animais

Foram utilizados coelhos albinos (Orycto lagus cuniculus) pesando entre 2000-2500 g, de
ambos os sexos, em igual namero, perfazendo 12 machos e 12 fémeas. Antes dos experimentos, os
animais foram mantidos sob rigoroso controle alimentar com dieta balanceada a base de ragdo tipo
pellets (Purina), com livre acesso a agua. Os animais apresentavam pele integra e foram mantidos no
Biotério do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da UFPB sob ventilagdo e temperatura

controladas e constantes.

4.1.2 Material Botanico Conyza bonariensisL. (Compositae): Coleta e identificacdo

A planta selecionada — C. bonariensis L. para estudo, teve como critério de selegdo o uso
popular, a atividade antimicrobiana (antifungica) detectada em estudos anteriores e experiéncias
clinicas preliminares (LIMA, 1996; MATOS, 1997).

O material botanico utilizado nos experimentos foi a parte aérea da planta, colhida no horto de
plantas medicinais do Laboratdério de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba,
onde a planta ¢ cultivada, supervisionado pelo agronomo Fernando Antonio Cavalcante Viana. As
respectivas exsicatas foram enviadas ao setor de Botadnica obedecendo aos critérios para coleta de
matéria prima e as recomendagdes contidas na Resolucio RDC n°® 48, de 16 de Marco de 2004

(ANEXO 1). As exsicatas foram encaminhadas para o Departamento de Sistematica e Ecologia/Centro



41

Karla Renata Freire Meira— Material e Méodos

de Ciéncias Exatas e da Natureza/UFPB, onde foram catalogadas e registradas no Herbario Lauro Pires
Xavier JPB pelo botanico José Roberto Leite (PONTES, 2002).

Nome da planta: Conyza bonariensis (L.) Cronquist (rabo de raposa)

Exsicata: JPB 26391

4.1.3 Obtencéo dos produtos vegetais

As plantas selecionadas para os estudos tiveram como critério de selecdo o uso popular, a
atividade antimicrobiana detectada em estudos anteriores (LIMA, 1996; AMORIM, 1999; BELEM,
2002; PONTES, 2002; NOGUEIRA, 2004) e experiéncias clinicas preliminares (BORBA et al., 1996;
BORBA et al., 1999).

As partes aéreas das plantas utilizadas, C. bonariensis, foram coletadas no Horto de Plantas
Medicinais do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica no periodo de 07:00 as 09:00 horas da manha,
pelo agronomo Fernando Antonio Cavalcante Viana, em janeiro de 2006.

Os extratos foram preparados pela mestranda e pelo agronomo Fernando Antonio Cavalcante
Viana. A avaliag¢do fitoquimica foi realizada pelo técnico em laboratério Raimundo Nonato da Silva
Filho, conforme técnicas adotadas no laboratorio supervisionado pelo Prof. Dr. Jos¢ Maria Barbosa
Filho do Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba (CRAVEIRO et
al., 1981).

4.2 METODOS

4.2.1.1 Alcoolatura
As alcoolaturas foram obtidas de plantas frescas através do processo de maceragao por 8 dias.
Foi colocada a planta fresca rasurada em um recipiente fechado, com alcool, fazendo uma expressao e

logo apds uma filtragao. A extragdo se processou a temperatura ambiente, utilizando-se como solvente

0 alcool etilico a 95% (BORBA, 1998; ALONSO, 1998).
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Composicao das alcoolaturas:

Folhas frescas convenientemente divididas .................. 500 g

Alcool etilico @ 96° quS.P. vvvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 1000 mL

As partes utilizadas foram as partes aéreas das plantas, as quais foram maceradas com alcool a
96°, segundo o processo geral, num recipiente fechado, na temperatura ambiente, durante 3 dias,
agitando-o diariamente; filtrando-se e ajustando-se o volume para 1000 mL.

As alcoolaturas foram rotuladas, guardadas em recipientes fechados, ambar, ao abrigo da luz e
do calor para posterior utilizacao.

A alcoolatura foi selecionada para este estudo por ser utilizada oficialmente nos servigos de

satde para uso dermatologico e por se aproximar das preparagdes caseiras (PARAIBA, 2002).

42.1.2Tintura

As tinturas foram obtidas das partes aéreas da planta seca em estufa. As mesmas foram
maceradas com alcool a 70°, segundo o processo geral, num recipiente fechado, na temperatura
ambiente, durante 8 dias. Era agitado diariamente; filtrado e ajustava-se o volume para 1000 mL
(BORBA, 1998; ALONSO, 1998).

Composicao das tinturas:

Parte aérea seca convenientemente divididas ............... 200 g

Alcool etilico @ 70° quS.P. wevvevreeeeeeeeeeeeeereereeeen. 1000 mL

As tinturas foram rotuladas, guardadas em recipientes fechados, ambar, ao abrigo da luz e do

calor para posterior utilizacdo.

Foram produzidas 12 solucdes extrativas:
Grupo 1: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta jovem
- época de cultivo: inverno
Grupo 2: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta jovem

- época de cultivo: inverno
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Grupo 3: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta jovem
- época de cultivo: verao
Grupo 4: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta jovem
- época de cultivo: verdao
Grupo 5: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta adulta
- época de cultivo: inverno
Grupo 6: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta adulta
- época de cultivo: inverno
Grupo 7: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta adulta
- época de cultivo: verao
Grupo 8: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta adulta
- época de cultivo: verao
Grupo 9: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta apds florescéncia
- época de cultivo: inverno
Grupo 10: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta apos florescéncia
- época de cultivo: inverno
Grupo 11: Alcoolatura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta apds florescéncia

- época de cultivo: verao
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Grupo 12: Tintura de C. bonariensis
- estagio vegetativo: planta apos florescéncia

- época de cultivo: verao

4.2.1.3 Utilizagcdo da Alcoolatura e Tintura

Os produtos — alcoolatura e tintura - foram acondicionados em recipientes apropriados em

ambiente fresco e seco, protegido da agdo da luz.

Figura 15: Rétulos com as solugdes extrativas
Fonte: Karla Renata Freire Meira
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4.2.2 Triagem (“ Screening”) Fitoquimica de C. bonariensis

Os testes para triagem fitoquimica foram realizados no Laboratério de Quimica do Laboratorio

de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba.

Os testes para pesquisa dos metabdlitos secundarios (saponinas, esteroides, alcaldides,

flavondides e taninos), foram realizados segundo método desenvolvido por Wall (1954), com pequenas

modificacdes (AGRA e BARBOSA FILHO et al., 1990).

Técnicas para Screening:

1.

2.

3.

Alcaloides

Evaporou-se 25 ml do extrato alcodlico até secura alcalinizando-se com 0,8 ml de NaOH a 1%,
misturando-se bem. Colocou-se 6 ml de 4agua destilada com 6 ml de CHClIs, filtrou-se com
algodao e colocou-se em funil de separacdo, separando-se dessa forma, o extrato da camada
cloroformica. Adicionou-se a camada cloroformica 6 ml de HCI a 1%, agitou-se e deixou-se
decantar até ficar limpido. Da camada de HCI sobrenadante, distribuiu-se em quatro tubos de
ensaio, com 1 ml em cada. A seguir procedeu-se os respectivos testes com os reagentes:
Bouchardat (3-5 gotas), Mayer (5 gotas) e Acido Silico-tungstico (5 gotas).

Esterdides

Evaporou-se 10 ml do extrato alcodlico até secura, colocou-se 2,5 ml de CHCIl; e dissolveu-se.
Distribuiu-se em trés tubos de ensaio, com 0,12 — 0,25 e 0,5 ml respectivamente em cada.
Adicionou-se 2,0 ml de CHCI; e 1,0 ml de anidrido acético, em cada tubo, agitando-se em
seguida, sendo depois adicionado 2 ml de H,SO4 em cada tubo, agitando-se vagarosamente.
Observou-se apos os resultados.

Taninos

Evaporou-se 50 ml do extrato alcodlico até secura, colocou-se 10 ml de agua destilada com 6
ml de CHCIs, dissolveu-se bem e filtrou-se em funil de separacdo com algodao. Distribuiu-se
em seis tubos de ensaios, de forma que se testou gelatina 0,5% nos trés primeiros (0,5-1,0 e 2,0
ml) e nos outros trés tubos (0,5-1,0 e 2,0 ml) procedeu-se testes com FeCl; a 2%. Completou-se

os dois primeiros tubos com agua destilada até os 2,0 ml.
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4. Flavonoides
Colocou-se em funil de separagdo 15 ml do extrato alcodlico, adicionou-se 15 ml de agua
destilada e agitou-se. Foi colocado em repouso e adicionou-se 15 ml de cloroféormio. Deixou-se
em repouso até separacdo das camadas, desprezou-se a camada cloroformica (inferior),
lavando-se até ndo ter mais clorofila (para ndao dar fluorescéncia falso-positiva na lampada).
Evaporou-se no rota-vapor, até secura, colocou-se 3 ml de metanol, dissolveu-se e distribuiu-se
em 2 tubos de ensaios de 2 ml cada. No primeiro adicionou-se 0,5 ml de HCl a 10% e 1 cm de
fita de magnésio, deixando-se reagir até desaparecer a fita, observando-se a coloracdo que
apareceu (coloracdo roésea, se positiva). No segundo tubo, secou-se em banho-maria e colocou-
se 5 gotas de acetona, 0,05 mg de 4cido oxdlico e o mesmo acido borico, colocando-se
novamente em banho-maria por 5 minutos. Apds isto, colocou-se 10 ml de éter etilico,
observando em luz ultravioleta se houve fluorescéncia ou nao.

5. Saponinas
Colocou-se, em tubo de ensaio, 0,25 ml do extrato alcodlico com dgua e agitou-se bem para que
se formasse espuma. Aguardou-se 10 minutos e observou-se se a espuma ainda era presente

(teste positivo). A presencga de saponinas indica que a substancia ¢ altamente soliivel em agua.
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Figura 16: Teste de triagem fitoquimica
Fonte: Karla Renata Freire Meira

4.2.3 Avaliacdo da Atividade Biol6gica

4.2.3.1 Ensaios detoxicidade

* Irritacdo primaria de pele — efeito agudo (dose simples)

Como um dos objetivos do estudo foi avaliar alcoolaturas e tinturas usadas na dermatologia nos
servigos de saude, a avaliagdo das propriedades irritantes ¢ muito importante e a toxicidade dermal ¢
uma exigéncia da legislacdo vigente.

Considera-se como irritacdo dérmica, a produgdo sobre a pele, de alteragdes inflamatorias,
reversiveis, frente a administragdo de uma substancia-teste (BRITO, 1994).

Foram realizados testes conforme metodologia descrita abaixo:

. Espécie animal: coelhos albinos.

. Sexo: machos e fémeas

. Via de administragdo: topica.

. Volume utilizado: 0,5 ml de substancia liquida (alcoolatura e tintura).
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. Parametros observados: sinais de edema e eritema nos animais ap6s 60 minutos, 24 ¢ 72

horas ap0s aplicagao das substancias.

. Local do teste: Biotério do Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica da UFPB.

Os animais em estudo apresentavam pele integra. Vinte e quatro horas antes da aplicacao da
substancia teste, os pé€los da regido dorsal do tronco do animal foram retirados. Foram escolhidos
aleatoriamente quatro sitios de 5,0 x 3,0 cm, para aplica¢do das substancias (alcoolaturas e tinturas),
dois dos quais foram submetidos a abrasdo. A substancia teste foi aplicada sobre uma pequena
superficie. A area foi coberta por uma compressa de gaze fixada por esparadrapo hipoalergénico e
presas por fitas crepe. As substancias do estudo foram aplicadas sobre a gaze fixada, sendo cada
substancia testada em trés animais de cada sexo. A duracdo da exposicao foi de quatro horas. Apds este
periodo, a gaze foi retirada e a area ¢ lavada com soro fisiologico. As lesdes observadas seriam
classificadas de acordo com o sistema empregado por Hazardous Substances Act of USA (BRITO,
1994) (Quadro 6). Nao foram observados sintomas de edema e eritema nos animais apds sessenta

minutos, 24 e 72 horas apds aplicagdo das alcoolaturas e tinturas.
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Figura 17: Foto da sala onde os animais foram colocados
para os exames
Fonte: Karla Renata Freire Meira

Figuras 18, 19 e 20: Animais do estudo apds depilagdo; apds abrasdo e apos a
aplicacao das solucdes extrativas
Fonte: Karla Renata Freire Meira
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Quadro 6: Classificac¢do das lesdes (BRITO, 1994)

Formacédo de Eritema e Escaras

Lesdo Valor
Sem eritema 0
Eritema leve (apenas perceptivel) 1
Eritema definido 2
Eritema moderado a grave 3
Eritema grave (vermelho violeta) com escaras 4
Formacdo de Edema
Lesdo Valor
Sem edema 0
Edema leve (apenas perceptivel) 1
Edema definido (bordas menores que 1 mm) 2
Edema moderado a (bordas até 1 mm) 3
Edema grave (bordas maiores que 1 mm) 4
Classificagdo
Critério Valor
Nao irritante 0,0-1,0
Irritante moderado 1,1 -2,0
Irritante grave 2,1-3,0
Corrosivo 3,1-4,0

4.2.4 Ensaios de atividade antiflingica

Os ensaios para avaliar o potencial da atividade antifingica foram realizados no Laboratorio de

Micologia do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB.
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4.2.4.1 Produtos T estados

1. Tintura: planta jovem, planta adulta, planta pos-florescéncia =¥ coletadas no verdo;

la. Tintura: planta jovem, planta adulta, planta pos-florescéncia =» coletadas no inverno;

2. Alcoolatura: planta jovem, planta adulta, planta pos-florescéncia =» coletadas no verfo;

2a. Alcoolatura: planta jovem, planta adulta, planta pds-florescéncia = coletadas no inverno;

3. Controles: alcool a 70° e 96°
Os produtos tintura e alcoolatura foram testados na concentracdo, respectivamente, de 20% e

50%.

4.2.4.2 Antifungico Sintético

Para o controle de atividade antifingica foi usado disco de cetoconazol (30 pg/mL), o qual foi

adquirido do Centro de Controle e Produtos para Diagnosticos LTDA (CECON / SP).

4.2.4.3 Microrganismos

Nos ensaios microbiologicos foram incluidas as espécies fungicas: Candida albicans (ATCC
90028), Candida albicans (ATCC 13803), Candida tropicalis (LM 37), Candida krusel (LM 6258),
Candida guilliermondii (LM V70), Trichosporon inkin (LM 063), Trichosporon inkin (LM 067),
Trichophyton rubrum (ATCC 1683), Malassezia furfur (cepas 35MS, 104TA, 309 MS, 104 TP ¢ 171
MI), Trichophyton rubrum (LM 600), Trichophyton rubrum (LM 640), Trichophyton mentagrophytes
(LM 02), Microsporum canis (ATCC 131859), Microsporum gypseum (ATCC 189). As cepas foram

adquiridas no Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo, Laboratorios de Micologia do Departamento de
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Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo e Universidade Federal da Paraiba. As mesmas

foram mantidas em agar Sabouraud dextrose e conservadas a 4 °C e a 28-30 °C.

4.2.4.4 n6culo

A suspensdo dos microrganismos foi preparada conforme o tubo 0.5 da Escala McFarland,
ajustada através de leitura espectrofotométrica (Leitz-Photometer 340-800), para 90% T (530 nm),
correspondendo, aproximadamente, a 10° UFC/mL (AMATO NETO et al.,, 1994; CLEELAND:;
SQUIRES, 1991).

4.2.45 Melosde Cultura

Os ensaios de atividade antifungica foram realizados em agar Saboraud dextrose — ASD e agar

Bile de Boi (DIFCO). Os mesmos foram preparados e usados conforme as instru¢des do fabricante.

4.2.4.6 Ensaios de Atividade Antifungica

Os ensaios de atividade antifungica foram realizados pelo método de difusdo em meio solido
(LIMA et al., 1993; CLEELAND; SQUIRES, 1991; BAWER et al., 1996; HADACECK; GREEGER,
2000; NCCLS, 2002).

Em placas de Petri (90 x 15 mm) descartaveis e esterilizadas, foi adicionado 1 mL da suspensao
de cada cepa fingica. Em seguida, foi vertido 20 mL dos meios de cultura agar Sabouraud dextrose e
bile de boi fundidos e resfriados a 45-50° C, para os ensaios com as espécies fungicas. As placas foram
deixadas em repouso para a solidificacdo dos meios. Em seguida, foram depositados sobre o meio de
cultura sdlido, os discos de papel de filtro (CECON/SP) embebidos com 20 pL do da tintura e da
alcoolatura. Foram feitos controles com cetoconazol (50 pg/mL) e com os microrganismos em meio de
cultura isento de antimicrobiano.

Todo o sistema de ensaio foi inoculado a 35° C / 24-72 horas para as leveduras; e a temperatura

ambiente (28-30° C / 7-14 dias) para os fungos filamentosos. Apds o periodo de incubagdo, foi feito a
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leitura dos resultados. Foi considerado positivo, o produto que inibiu o crescimento dos
microrganismos produzindo halos de inibi¢ao igual ou superior a 10 mm de diametro (NAQVI et al.,
1991). Os ensaios foram realizados em duplicata e o resultado final foi determinado pela média

aritmética dos halos de inibicdo.

4.3 Tratamento Estatistico

Foi montado um banco de dados sobre as informagdes obtidas estabelecendo-se a correlagdo entre
a informagao ¢ a literatura cientifica.

Os dados qualitativos foram trabalhados de forma articulada com a literatura pertinente e os
dados quantitativos foram submetidos a analise estatistica. Foi considerado nimero absoluto e relativo
para justificar a maior incidéncia nas respostas. Os dados foram tabulados e agrupados em tabelas, cuja
freqliéncia foi demonstrada em valores percentuais.

Para a andlise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva e inferencial. As
técnicas de estatistica descritiva compreenderam a obtencdo de distribui¢des absolutas das variaveis
nominais ¢ a média e o desvio padrao das variaveis numéricas. Como técnica de estatistica inferencial foi
utilizada a ANOVA para dois fatores com medidas repetidas no tempo de avaliagdo. Os dados foram
digitados e analisados através do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versao

11.
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SRESULTADOS

5.1 Triagem Fitoquimica

Das alcoolaturas e tinturas em diferentes estagios vegetativos da parte aérea da C. bonariensis
foram realizados alguns testes fitoquimicos para constatagdo preliminar da natureza quimica dos
compostos existentes.

Conforme dados das tabelas seguintes, podemos observar que o principio ativo do concentrado

esta baseado nos esterdides, flavonodides, taninos e saponinas. Nao foram detectados alcaloides.

Tabela 1: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase jovem e coletada no inverno

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Esterodides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 + FeCl22%-0,5 +
Gelatina 0,5% - 1,0 + FeCl22%-1,0 ++
Gelatina 0,5% - 2,0 + FeCl2 2% -2,0 ++
Flavonoides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++
Saponinas Espuma +
(-) Reagdo negativa (++) Reacdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 2: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis — fase jovem e coletada no inverno

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 ++
Reagente 0,5 -
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCl22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl2 2% -2,0 -
Flavondides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia +++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 3: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase jovem e coletada no verao

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -

Acido Silico-tungstico

Esterides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 FeCI22%-0,5 +
Gelatina 0,5% - 1,0 FeCl22%-1,0 +
Gelatina 0,5% - 2,0 FeCI2 2% -2,0 ++
Flavonoides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 4: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis — fase jovem e coletada no verao

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 +
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCl22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl2 2% -2,0 -
Flavondides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 5: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase adulta e coletada no inverno

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 ++
Reagente 0,25 ++
Reagente 0,5 +++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 ++ FeCl22%-0,5 ++
Gelatina 0,5% - 1,0 ++ FeCl22%-1,0 +++
Gelatina 0,5% - 2,0 +++ FeCl2 2% -2,0 +++
Flavondides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia +++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva




Karla Renata Freire Meira— Resultados

Tabela 6: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis — fase adulta e coletada no inverno

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCl22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl2 2% -2,0 -
Flavondides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia +++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 7: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase adulta e coletada no verdo

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 ++
Reagente 0,25 ++
Reagente 0,5 +++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 + FeCl22%-0,5 +++
Gelatina 0,5% - 1,0 + FeCl22%-1,0 +++
Gelatina 0,5% - 2,0 ++ FeCl2 2% -2,0 +++
Flavonoides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia +++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 8: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis— fase adulta e coletada no verfo

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Ester6ides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCl22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl2 2% -2,0 -
Flavondides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia +++
Saponinas Espuma +
(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reagdo fracamente positiva  (+++) Reacdo positiva
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Tabela 9: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase apos florescéncia e coletada no

inverno

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcal6ides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Esterides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 FeCl22%-0,5 ++
Gelatina 0,5% - 1,0 FeCl22%-1,0 ++
Gelatina 0,5% - 2,0 FeCI22%-2,0 ++
Flavondides Fita de magnésio ++
Fluorescéncia ++
Saponinas Espuma +

(-) Reag@o negativa
(+) Reagao fracamente positiva

(++) Reagdo moderadamente positiva
(+++) Reacao positiva
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Tabela 10: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis — fase apos florescéncia e coletada no

inverno
GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS

Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -

Esterides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++

Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCI22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl22%-2,0 -

Flavonoides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++

Saponinas Espuma +

(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reacdo fracamente positiva  (+++) Reagdo positiva
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Tabela 11: Triagem fitoquimica da alcoolatura de C. bonariensis — fase apds florescéncia e coletada no

verao

GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS
Alcal6ides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -
Esterides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 ++
Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 FeCI22%-0,5 +
Gelatina 0,5% - 1,0 FeCl22%-1,0 +
Gelatina 0,5% - 2,0 FeCI22%-2,0 ++
Flavondides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++
Saponinas Espuma +

(-) Reag@o negativa
(+) Reagao fracamente positiva

(++) Reagdo moderadamente positiva
(+++) Reacao positiva
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Tabela 12: Triagem fitoquimica da tintura de C. bonariensis — fase apos florescéncia e coletada no

verao
GRUPO QUIMICO METODOS CAULE + FOLHAS

Alcaléides Bouchardat -
Mayer -
Dragendorff -
Acido Silico-tungstico -

Esterides Reagente 0,12 +
Reagente 0,25 +
Reagente 0,5 +

Taninos Gelatina 0,5% - 0,5 - FeCl22%-0,5 -
Gelatina 0,5% - 1,0 - FeCI22%-1,0 -
Gelatina 0,5% - 2,0 - FeCl22%-2,0 -

Flavonoides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++

Saponinas Espuma +

(-) Reag@o negativa (++) Reagdo moderadamente positiva

(+) Reacdo fracamente positiva  (+++) Reagdo positiva
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5.2 Irritacdo primaria de pele — efeito agudo (dose simples) das Alcoolaturas e Tinturas de C.
bonariensisL.

As alcoolaturas e tinturas de C. bonariensis aplicadas na pele integra do coelho, ndo
apresentaram irritacdo primadria da pele, pois o indice de irritacao foi de 0,3 e apenas na primeira hora.
Segundo a metodologia utilizada os indices obtidos entre 0,0—1,0 sdo considerados nao irritantes. Na
pele escarificada, as alcoolaturas e tinturas foram consideradas como ndo irritantes, pois apos 72 horas
teve como indice de irritagdo 1,0. Quanto ao aparecimento de edema os resultados obtidos ap6s 24h e

72 h de aplicagao, sdo considerados sem edema, pois os valores estao abaixo de um (Quadros 6 ¢ 7).

Quadro 7: Avaliagdo da irritagdo primaria na pele de coelhos submetidos as alcoolaturas e tinturas de
C. bonariensis (Eritema)

Animals Ertema
Coslhos Pale Inkara Pele escarficada
Leftura {hl Laibara {hi
1 24 T i 24
1] 4] 1] Qo 1
1] 4] 1] 1 1
1] 4] 1] 1 2
Iedia 1] 4] 1] .6 1.3
1 1 4] 1] Qo 1
Tratados 2 0 (] 1] 0 1
3 o o o 0 1
IMedia 03 o o 0 1

A média corresponde ao grau de irritagao
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Quadro 8: Avaliagdo da irritacdo primaria na pele de coelhos submetidos as alcoolaturas e tinturas de
C. bonariensis (Edema)

Edemna

Animals Fale iInkara Pelk escanficada
Coshce Lettura (h Lathira |
24

5.3 Avaliacdo da atividade antifungica

Na avaliacdo da atividade antifingica dos produtos vegetais testados, tanto os fungos
leveduriformes como os filamentosos, mostraram-se resistentes aos diversos tipos de tintura e
alcoolatura. Pois ndo foi observado nenhum halo de inibi¢do produzido pelos produtos, levando em
consideragdo ainda, a observagdo da viabilidade das cepas através do crescimento do microrganismo
em meio de cultura sem antifungico e os halos de inibi¢do produzidos pelo antiflingico padrao, em

média, com 18 mm de didmetro.

Figura 21: placas com crescimento fingico apos aplicagdo
das solugdes extrativas
Fonte: Karla Renata Freire Meira
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Figuras 22 e 23: placas com crescimento fingico apds aplicacdo das solugdes extrativas
Fonte: Karla Renata Freire Meira
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6 DISCUSSAO

A fitoterapia ¢ uma terapéutica popular milenar. Com o reconhecimento pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS), na Conferéncia de Alma Ata em 1978, o aproveitamento das plantas
medicinais foi ressaltado como parte do Programa Satde Para Todos no Ano 2000. Recomendando-se,
inclusive, a realizacdo de mais estudos e a propagacao do uso das plantas medicinais regionais como
uma maneira de diminuir custos dos programas de satide publica (YAMADA, 1998).

O estudo com plantas medicinais usadas tradicionalmente, valorizando os aspectos étnicos e
culturais podera contribuir para o aprimoramento da medicina popular fornecendo subsidios para o uso
seguro assim como para o desenvolvimento de fitoterapicos (SIXEL, 2005).

Para a interpretacdo correta das propriedades terapéuticas atribuidas as plantas medicinais sdo
imprescindiveis conhecer suas formas de uso, preparo e administracdo (SIXEL, 2005). A abordagem
etnobotanica esta relacionada ao estudo do conhecimento e das conceituacdes desenvolvidas por
qualquer sociedade a respeito do mundo vegetal e estuda a maneira como, um grupo social, classifica
as plantas e as utiliza (AMOROZO, 1996).

Na medicina popular as plantas medicinais sdo utilizadas concomitantemente ao uso de
medicamentos convencionais, que podem atuar inibindo ou potencializando o efeito terapéutico ou ndo
interferir na resposta esperada. A interacdo pode antagonizar os efeitos toxicos de agentes terapéuticos
ou exacerbar a toxicidade dos mesmos. A administracdo de medicamentos com plantas medicinais ou
produtos naturais requer muita cautela, pois em sua maioria sdo produtos de venda livre, sem
prescricao médica e necessitam estudos mais profundos (TORRES et al., 2005).

A avaliagdo da atividade antimicrobiana das tinturas, alcoolaturas e 6leos essenciais das plantas
selecionadas, através do resgate popular e de estudos anteriores, evidenciou o potencial terapéutico
destas espécies corroborando com os estudos realizados por outros autores (PONTES, 2002; BELEM,
2002; LIMA et al., 2005).

Nesse sentido, a valorizagdo do uso das plantas deve ser incentivada, uma vez que em grande
parte das comunidades apenas as geragdes mais antigas conservam este conhecimento, dai a
importancia do resgate também na area urbana, que assume um papel indispensavel, contribuindo para

que o mesmo nao desaparega.
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Estudos realizados por Lima (1996) revelaram atividade antifungica de extratos de C.
bonariensis sobre 16 cepas de dermatofitos, isolados de lesdes de pacientes, inibindo, em média, 76%
das cepas testadas, confirmando as atividades farmacoldgicas existentes nas plantas e respaldando
cientificamente o saber popular. Nestes estudos foi evidenciada atividade antimicrobiana para a
alcoolatura e para o dleo essencial de C. bonarienss.

Considerando o amplo consumo desta planta pela populagdo. Habito incentivado pela midia,
cuja idéia enfatiza “o que ¢é natural € bom, e que se bem nao fizer, mal ndo faz”, incitando a populagao
ao emprego de plantas, principalmente na populagdo carente que desprovida de recursos encontra nessa
idéia a fonte de sua terapéutica, motivo que nos levou a realizar esse estudo, contribuindo com o estudo
das propriedades da C. bonariensis.

A planta selecionada — C. bonariensis L. para estudo teve como critério de selecdo o uso
popular, a atividade antimicrobiana (antifungica) detectada em estudos anteriores e experiéncias
clinicas preliminares (LIMA, 1996; MATOS, 1997).

A triagem fitoquimica ¢ um exame quimico preliminar sobre uma planta, sem chegar a detalhes,
sistematizando ou rastreando os principais grupos de constituintes quimicos que compdem um extrato
vegetal, realizada com reagentes de coloracdo ou precipitagdo, que revelaram a presenca ou nao de
metabolitos secundarios (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985; AGRA 1990).

No entanto, alguns efeitos tém sido atribuidos a compostos altamente toxicos isolados de
plantas, como a hepatoxicidade provocada por alguns taninos e as reagdes adversas no organismo de
alguns alcaldides (BERGAMASCO, 1990).

As plantas sintetizam compostos quimicos a partir dos nutrientes da agua e da luz que recebem,
denominados de principios ativos, que sdo metabolitos secundarios, isto €, as plantas nao utilizam estas
substancias para a sua nutri¢ao, desenvolvimento ou economia direta, sendo produzidas para melhorar
suas condicdes de sobrevivéncia. Algumas destas substancias podem ou nao ser toxicas, isto depende
muito da dosagem em que venham a ser utilizadas. Assim, “Planta medicinal ¢ aquela que contém um
ou mais de um principio ativo que lhe confere atividade terapéutica” (MARLES, 1995; STASI, 1996).

Nem sempre os principios ativos de uma planta sdo conhecidos, mas mesmo assim ela pode

apresentar atividade medicinal satisfatoria e ser usada desde que ndo apresente efeito toxico.
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E sabido que muitas plantas conhecidas como curativas, quando utilizadas em doses excessivas
ou de maneira errada, podem tornar-se prejudiciais, causar sérios transtornos e até provocar a morte. E
curioso constatar que, algumas dessas espécies, também se encontram no conjunto de vegetais
benéficos e eficazes nas doses recomendadas (MATOS, 1998; BRAGANCA, 1995).

Os principios ativos das plantas medicinais sdo substiancias que a planta sintetiza e armazena
durante o seu crescimento. No entanto, nem todos os produtos metabolicos sintetizados possuem valor
medicinal. Em todas as espécies estdo ao mesmo tempo principios ativos e substancias inertes. Estas
ultimas determinam a eficacia da erva medicinal acelerando ou retardando a absor¢do dos principios
ativos pelo organismo.

Os principios ativos ndo se distribuem de maneira uniforme no vegetal. Concentram-se
preferencialmente nas flores, folhas e raizes, e, as vezes nas sementes, nos frutos e na casca, bem como
ndo apresentam uma concentragcdo uniforme durante o ciclo de vida do vegetal, variando de acordo com
o habitat, a colheita e a preparagao.

Geralmente, numa mesma planta, encontram-se varios componentes ativos, dos quais um ou um
grupo deles determinam a acao principal. Quando isolado este principio ativo, normalmente apresenta
acao diferente daquela apresentada pelo vegetal inteiro, ou seja, pelo seu fitocomplexo.

Entre os varios grupos de principios ativos em plantas medicinais, ressaltam-se as
caracteristicas de alguns de maior importancia:

Os alcaldides sdao compostos de carater basico que formam um grupo heterogéneo de
substancias organicas, definido pela fun¢cdo amina, raramente amida, que da a seus constituintes
propriedades quimicas proprias, com uma atividade farmacoldgica notavel, mas que muitas vezes se
aliam uma toxicidade elevada. Possuem origem biossintética a partir das vias do acido mevaldnico em
combinacdo com diversos aminoacidos e apresentam enorme diversidade quimica, mas de facil
sistematizacdo. A sua funcdo nas espécies vegetais ¢ pouco conhecida, mas representa classe de
metabolitos de grande importancia como marcadores filogenéticos. A toxicidade de alguns grupos de
alcaloides para a espécie humana estd bem descrita na literatura, atuam no sistema nervoso central
(calmante, estimulante, anestésico, analgésico, sedativo). Alguns podem ser cancerigenos e outros

antitumorais (COULATE, 1984; BOBBIO, 1989).
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Os flavonoides sao substancias diferentes com uma composi¢ao quimica base, que compreende
fundamentalmente os derivados flavonicos (flavus-amarelo), os derivados antocianicos (anthos - flor e
kyanus-azul), as catequinas ou catecois e outros constituintes com eles relacionados. Esse grupo de
numerosos pigmentos fenolicos, encontrados unicamente em vegetais, s3o 0s principais responsaveis
pelas cores e tons azul, vermelho e amarelo de numerosas flores, frutas e folhas. As propriedades
fisicas e quimicas sdo muito variaveis, possuindo atividade antiinflamatoria, antidiabética,
fortalecedora de vasos capilares, antiesclerdticos, anti-edematosos, espamoliticos, coleréticos, anti-
hepatotdxicos e antimicrobianos (COULATE, 1984; BOBBIO, 1989; WILHELM FILHO, 2002;
AHERNE, 2002).

Os oleos essenciais sdo compostos aromaticos, extraidos por destilagdo, por expressdo ou por
extragdo por solventes, geralmente volateis, dificilmente soltiveis em dgua, que possuem odor intenso,
sendo, algumas vezes, desagradavel. Em fitoterapia sdo consideradas somente aquelas espécies que
apresentam uma quantidade razoavel, entre 0,1 e 10%. Sdo formados por diversas substancias podendo
chegar até 50 componentes. As plantas que possuem Oleos essenciais podem atuar como antissépticos,
diuréticos, antiespasmoédicos, antiinflamatorios e expectorantes.

Os taninos sdo glicosideos amplamente distribuidos em plantas que possuem a propriedade de
precipitar as proteinas da pele e mucosas, e varios alcaldides em solugdo, transformando-as em
substancias insoluveis, e com ions férricos dao solugdes preto-azuladas. Sao substancias ndo cristalinas,
de cores que podem variar do branco ao marrom claro, e que formam com agua solugdes coloidais de
sabor adstringente. A presenc¢a de concentragdes relativamente elevadas de tanino na dieta de animais e
humanos pode causar uma série de interferéncias (biodisponibilidade) com a utilizagdo de varios
nutrientes da dieta. Sdo adstringentes, antimicrobianos, antissépticos e antidiarréicos. (COULATE,
1984; BOBBIO, 1989).

Os esteroides constituem grupo de produtos naturais de origem vegetal e/ou animal, formado
pela ciclizagdo do (3s)-2,3 epdxido esqualeno, possuindo um esqueleto tetraciclico, o ciclo
pentanopenidro fenantreno. Compreende uma grande variedade de compostos como: esterdis
(colesterol, sitosterol, estiginesterol), acidos biliares, glicosideos cardiotonicos, sapogeninas,
horménios sexuais e adrenocorticais. (CONNANT, 1971; COULATE, 1984; BERGAMASCO, 1990;
IKAN, 1991).
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As saponinas ou saponosideos formam um grupo particular de heterosideos que por hidrolise
fornecem uma aglicona ou genina, denominado genericamente de sapogenina e uma ou mais unidades
de carboidratos. Suas principais propriedades sdo solubilidade em é4gua, producdo de espumas por
agitacdo a semelhanga do sabao; agdo emulsificante do 6leo na agua, atividade toxica para os peixes,
elevado ponto de fusdo (200 a 320 °C) e sabor acre. Geralmente sao herméticas e provocam hemolise
quando em contato com sangue humano ou animal, por romper as hemacias resultando no aumento da
permeabilidade celular. As saponinas favorecem a ag¢do dos demais principios ativos da planta e em
excesso podem ser irritantes da mucosa intestinal. Sdo utilizadas também por sua acdo mucolitica,
diurética e depurativa (CONNANT, 1971; IKAN, 1991).

Nesse estudo, com a C. bonariensis pode-se observar que os constituintes quimicos estdo
baseados nos esterdides com uma reagdo moderadamente positiva (++) e na fluorescéncia dos
flavondides com uma reacdo positiva (+++), bem como taninos (+++) e saponinas (+). Esses dados
corroboram os estudos de Oliveira et al. (1999), que detectou a presenca desses compostos, atribuindo
que as propriedades farmacologicas da planta estdo associadas a presenga de taninos, os quais sdo
responsaveis pela atividade antiinflamatoria e adstringente da planta, destacando-se a atividade
antimicrobiana, associada aos constituintes quimicos do seu 6leo essencial que apresenta intensa
atividade contra bactérias e fungos.

Os principios ativos ndo se distribuem de maneira uniforme no vegetal. Concentram-se
preferencialmente nas flores, folhas e raizes, e, as vezes nas sementes, nos frutos e na casca, bem como
ndo apresentam uma concentracao uniforme durante o ciclo de vida do vegetal, variando de acordo com
o habitat, a colheita e a preparagao.

Muitas vezes, a mesma espécie botanica ocorre em diferentes regides e sua composi¢ao quimica
pode também apresentar diferencas. Este tipo de variagao deve ser levado em conta no estudo quimico
das plantas desde a escolha do material até a etapa final do registro e divulgacao dos resultados. Isto
ressalta a importancia do uso de um processo de selecdo nas diferentes fases de crescimento da planta,
para que se possa escolher a que deve ser estudada prioritariamente (COSTA, 1990).

A andlise fitoquimica das solugdes extrativas das partes aéreas da planta evidenciou testes

positivos para esterdides, flavonodides, taninos e saponinas, com modificacdes em suas concentragoes
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conforme o estagio evolutivo da planta e a época do ano. As evidéncias de alcaldides foram discretas
nesta espécie.

Como o objetivo do estudo foi avaliar uma medicagao de uso topico usada na dermatologia, a
avaliacao de suas propriedades irritantes (efeito agudo) foi muito importante sendo a toxicidade dermal
uma exigéncia da legislacao vigente. Considera-se como irritacdo dérmica, a producao sobre a pele, de
alteracdes inflamatorias, reversiveis, frente a administracdo de uma substancia-teste (BRITO, 1994).

A toxicidade aguda, avaliacdo das propriedades irritantes sobre a pele foi realizada e ambas
solugdes extrativas, a saber, alcoolaturas e tinturas, foram consideradas como nao irritantes, segundo a
metodologia empregada, portanto, os profissionais de saude, os agentes da pastoral da saude e os
membros do CEDESPS, dispdem agora de mais um subsidio para aumentar a seguranca do uso dessas
preparagdes.

O ensaio foi ampliado, sendo aplicado em coelhos albinos de ambos os sexos, em igual nimero,
visto que no protocolo adotado tal ensaio s6 necessita ser aplicado em coelhos machos, foi realizado
em fémeas para observar eventuais alteracdes comportamentais, o que ndo se verificou.

O uso de plantas medicinais, quando praticado sob critérios, s6 tem a contribuir para a satde
dos usuarios. Os estudos relacionados a esta pratica, incluindo a botanica, farmacologia, toxicologia,
quimica, antropologia, lingiiistica, historia, dentre outros, devem receber total apoio do poder publico,
através das Instituicdes de ensino, pesquisa e extensdo. A importancia de tais estudos vai além da
questdo econOmica, contribuindo para a seguranca nacional e preservacao dos ecossistemas onde

existam as espécies vegetais, em especial, as consideradas medicinais.
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7 CONCLUSOES

Fundamentados nos dados experimentais obtidos, € possivel concluir que:

e As alcoolaturas ¢ tinturas de C. bonariensis foram consideradas como ndo irritantes para a pele

segundo a metodologia empregada.

e A triagem fitoquimica realizada com a parte aérea da planta C. bonariensis, apresentou reagao

positiva para esteroides, flavonoides, taninos e saponinas, corroborando os dados da literatura.

¢ As alcoolaturas e tinturas de C. bonariensis em diferentes estagios vegetativos mostraram alteragdes

quanto a concentracao de seus constituintes quimicos.

e As alcoolaturas e tinturas de C. bonariensis em diferentes estagios vegetativos ndo demonstraram

atividade antifungica sobre fungos leveduriformes e filamentosos testados.
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

