AVA
AVAVAVY

unesp

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

CAMPUS DE BAURU — FACULDADE DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

Juvenal Henrique Veloso

O GENERO EUGENIA: DA QUIMICA A FARMACOLOGIA

BAURU
2016



Juvenal Henrique Veloso

O GENERO EUGENIA: DA QUIMICA A FARMACOLOGIA

Orientador: Prof. Dr. Daniel Rinaldo

Bauru
2016

Trabalho de conclusdo de Curso apresentado ao
curso de Licenciatura em Quimica da
Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, como requisito parcial para
obtengdo do titulo de Licenciado em Quimica.



Veloso, Juvenal Henrique
O género FEugenia: da quimica a farmacologia /

Juvenal Henrique Veloso, 2016. 89 f.
Orientador: Daniel Rinaldo
Monografia (Graduacdo) - Universidade Estadual

Paulista. Faculdade de Ciéncias, Bauru, 2015.

FEugenia. 2. Fitogquimica. 3. Farmacologia. 1I.
Universidade Estadual Paulista. Faculdade de
Ciéncias. II. O género Fugenia




O GENERO EUGENIA: DA QUIMICA A FARMACOLOGIA

Trabalho de conclusdo de Curso apresentado ao
curso de Licenciatura em Quimica da
Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, como requisito parcial para
obtencao do titulo de Licenciado em Quimica.

Aprovado em:

Banca Examinadora

Professor Doutor Daniel Rinaldo
Universidade Estadual Paulista

Professor Doutor Luiz Carlos da Silva Filho
Universidade Estadual Paulista

Professor Doutor Flavio Junior Caires
Universidade Estadual Paulista



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agradeco a Deus, por me proporcionar a forca e resisténcia necessaria
para conseguir alcancar meus objetivos e ultrapassar os obstdculos que a vida nos apresenta.

Agradeco a minha familia, principalmente a meus pais Waldyr e Maria pela forga e
compreensdo durante toda minha vida, sem eles ndo conseguiria chegar onde cheguei.

Tenho muito a agradecer a minha noiva Gabriela por sempre estar ao meu lado em
todas as etapas de minha vida académica, e sempre me dando 6timos conselhos quanto me
repreendendo quando necessario.

Aos meus amigos Silvio e Junior, que mesmo indiretamente contribuiram para a
realizacdo deste trabalho, tanto contribuindo com conhecimento quanto com momentos de
descontragao.

E também ao meu orientador Prof. Daniel, que me deu 6timos conselhos, € um norte
para que este trabalho fosse realizado, sempre me ajudando nos momentos de incertezas, e
também quem me apresentou a quimica de produtos naturais, a qual acabou se mostrando
muito interessante para mim.

Agradeco a todos da forma mais sincera que encontro, porque se nao tivesse a

participacao de cada um, ndo chegaria até aqui.



RESUMO

Os estudos de produtos naturais sdo de extrema importincia tanto em relacdo a
descoberta de novos compostos com possiveis utilizacdes farmacoldgicas quanto ao seu
impacto na economia, o qual move milhdes de ddlares por ano. Estudos cientificos
relacionados a utilizagdo e caracterizagcdo de substdncias bioativas se fazem importantes
devido ao fato de que muitos farmacos utilizados atualmente foram sintetizados a partir de compostos
isolados de produtos naturais. Dentre as espécies medicinais muito utilizadas pela populacdo
estdo as do género Eugenia, que pertence a familia Myrtaceae. O género Eugenia € um dos
maiores da familia Myrtaceae e compreende aproximadamente 5000 espécies, sendo 400
presentes no Brasil, as quais sdo apreciadas gastronomicamente devido aos seus frutos, como
por exemplo a pitanga (Eugenia uniflora) e a cereja (Eugenia involucrata), cravo-da-india
(Eugenia caryophyllata), cagaita (Eugenia dysenterica). Estudos fitoquimicos de plantas
desse género relatam a presenca de diversos metabodlitos secunddrios como flavonoides,
taninos, cumarinas, antocianinas, entre outros. Espécies de Eugenia possuem atividades
farmacoldgicas importantes como atividade antioxidante, hipotérmica, antidiarreica, anti-
hipertensiva, antimicrobiana e fungicida. Portanto, Eugenia ¢ um género que compreende

espécies com grandes potenciais para produc¢do de fitoterapicos.

Palavras-chave: Eugenia, Fitoquimica. Farmacologia.



ABSTRACT

Research on natural products is extremely important either for new compound
discovery with possible pharmacology uses or for its impact on economy, which moves
millions of dollars for year. Scientific studies related on utilization and characterization of
bioactive substances are important due to the fact that many drugs currently used by the
population were synthetized from isolated compounds of natural products. Among many
medicinal species commonly used, there are that ones from the genus Eugenia, witch belongs
to Myrtaceae family. Eugenia is one of the biggest genus from this family and has about 5000
species and Brazil has 400 of them, which are appreciated on gastronomy for its fruits, for
example, “pitanga” (Eugenia uniflora), cherry (Eugenia involucrata), clove (Eugenia
caryophyllata) and “cagaita” (Eugenia dysinterica). Phytochemical studies of plants from this
genus report the presence of several secondary metabolites like flavonoids, tannins,
coumarins, anthocyanins and more. Eugenia species have important pharmacology activity as
antioxidant, hypothermic, antidiarrheal, antihypertensive, antimicrobial and fungicide. Thus,

Eugenia is a genus which has species with potencial phytotherapic products.

Keywords: Eugenia. Phytochemistry. Pharmacology
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1 - INTRODUCAO



A humanidade utiliza plantas como forma de facilitar sua sobrevivéncia desde os
tempos mais remotos. Os primeiros registros escritos da utilizacdo de plantas como fontes
medicinais, data de 2600 a.C., na Mesopotamia, transcritos em escrita cuneiforme em tdbuas
de argila. Sua utilizacdo foi desde alimentos, abrigos, até para fins medicinais. As plantas
medicinais formaram a base para o sofisticado sistema da medicina tradicional, que existe ha
milhares de anos, e ainda, nos dias atuais, apresentam novos compostos que podem ser
utilizados como possiveis farmacos no tratamento de doengas (GURIB-FAKIM, 2006).

Segundo Gurib-Fakim (2006) um quarto de todas as prescricdes médicas que foram
formuladas até o ano de 2006 utilizaram substincias ou andlogos sintéticos derivados de
plantas, mostrando a enorme influéncia que esse tipo de fonte promove. A importancia de
produtos naturais se mostra tdo elevada que hd uma &drea na quimica brasileira que €
conhecida como QPN (quimica de produtos naturais), que tem como objetivo principal o
estudo de fontes naturais de possiveis compostos bioativos, sendo esta, a drea mais antiga
dentro da quimica brasileira (PINTO et al., 2002).

Grande parte das pessoas que utilizam produtos naturais ndo compreende a
racionalidade cientifica por tras de seus medicamentos, pelo fato de ndo possuirem uma visao
cientifica que explica e prediz a acdo curativa das plantas, mas sabem, por experiéncia, que
vdrias plantas possuem capacidades curativas se utilizadas em doses terapéuticas. Porém, com
o avancgo da tecnologia e ciéncia € possivel compreender de uma melhor maneira como o
organismo humano trabalha, e, portanto, ha uma posi¢do melhor para entender os mecanismos
curativos das plantas (GURIB-FAKIM, 2006).

O grande interesse em produtos naturais como fontes de possiveis agentes
quimioterdpicos continua 50 % de todas as drogas utilizadas em clinicas no mundo sdo
representados por produtos naturais e seus derivados. Aproximadamente, metade das plantas
no mundo estdo presentes em florestas tropicais, sendo que, apresentam um vasto reservatorio
de espécies com potencial medicinal (GURIB-FAKIM, 2006). No Brasil, a procura por
produtos naturais ja é grande, e organizagdes de pesquisa, como o CNPQ (Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico), criou programas que fomentam pesquisas na
drea de produtos naturais, visando o estudo e o isolamento de principios bioativos com
possiveis utilizacdes farmacoldgicas, sendo o Programa Nacional de Plantas Medicinal e
Fitoterdpico o mais ambicioso deles (BRASIL, 2009).

Ainda em 2009, o Ministério da Satde divulgou uma lista contendo 71 plantas
medicinais, denominado Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS

(Renisus). A Renisus contem plantas medicinais que apresentam potencial para gerar produtos



de interesse a0 SUS. A finalidade da lista foi orientar estudos e pesquisas que pudessem
subsidiar a elaboracdo da relacdo de fitoterdpicos disponiveis para uso da populacido, com
segurancga e eficdcia para o tratamento de determinadas doencgas (BIBLIOTECA..., c2015).

Contudo, nenhuma espécie do género Eugenia foi relacionada na Renisus.

Espécies desse género possuem, comprovadamente, atividades farmacoldgicas
importantes como antioxidante, hipotérmica, antidiarreica, anti-hipertensiva, antimicrobiana e
fungicida.

Devido a esses fatos, este trabalho teve como principal objetivo ressaltar a importancia
quimico-farmacolégica do género Eugenia, relacionando estudos quimicos e farmacoldgicos
de espécies com grande potencial para a produgdo de fitoterdpicos, podendo essas servir como

alternativas para a ampliacao da Renisus.

1.1 Apresentacoes do Género Eugenia

A familia Myrtaceae apresenta uma vasta variedade de plantas e compreende cerca
de 140 géneros com aproximadamente 3.000 espécies (LIMBERGER et al., 2004), sendo
encontrada em diversas partes do mundo. Um dos maiores géneros pertencentes a essa familia
€ o Eugenia que, segundo Merwe et al. (2004), possui aproximadamente 1.000 espécies,
porém Fiuza et al. (2008) apresenta o género contendo aproximadamente 5000 espécies,
sendo 400 presentes no Brasil, as quais sdo apreciadas gastronomicamente devido aos seus
frutos, como por exemplo a pitanga (Eugenia uniflora) e a cereja (Eugenia involucrata),
cravo-da-india (Eugenia caryophyllata), cagaita (Eugenia dysinterica), possuindo esse nome
devido ao fato de causar disinteria quando consumida em demasia, as quais recebem muita
atencdo pela sua capacidade de utilizacdo na medicina popular (LIMBERGER et al., 2005;
COSTA et al., 2000; LIMA, 2007).

O perfil fitoquimico de algumas espécies desse género inclui a presenga de compostos
fendlicos, flavonoides, leucociantocianidina (polifenol pertencente a classe dos
bioflavonoides), esteroides, triterpenos, acidos graxos, B-pineno, limoneno, cineol, pulegona,
canfora e compostos sesquiterpénicos, sendo que a presenca de cada composto varia de
espécie para espécie, cada um possuindo uma atividade que vem sendo amplamente explorada
na medicina, como por exemplo, os flavonoides, que possuem caracteristicas antioxidantes,
anti-inflamatérias e de efeito vaso dilatadoras, acdo antialérgica, atividade contra o
desenvolvimento de tumores, antiulcerogénica, acdes antimicrobianas e virais (LOPES et al.,

2000). Outros estudos mostram que triterpenos encontrados na polpa de alguns frutos desse



género possuem atividades anti-fertilizante e anti-hiperglicémica. (CONSOLINI; BILDINTI;
AMAT, 1999; LIMBERGER et al., 2005; LAKSHMANAN et al., 1988).

A andlise dos dados da literatura demonstrou que o género Eugenia é uma importante
fonte de plantas medicinais que podem apresentar acdes farmacoldgicas e bioldgicas
promissoras no tratamento de diversas patologias, sendo importante o agrupamento dessas
informacgdes que contenham comprovacdo cientifica para auxiliar em futuros estudos de
espécies desse género e para que sejam ainda mais fomentadas as pequisas sobre produtos

naturais e os beneficios que os mesmos proporcionam.

1.2 Metabolitos secundarios: curandeiros naturais

As plantas medicinais normalmente cont€ém uma mistura de compostos quimicos que
podem agir individualmente, de forma aditiva ou de forma sinérgica para curar, por exemplo,
uma enfermidade. Em uma planta é possivel encontrar substincias que podem auxiliar na
digestdo, compostos com acao anti-inflamatdria que minimizam o inchago e a dor, compostos
com atividade antibactericida que agem como antibidticos naturais, podendo apresentar acao
antioxidante, entre outros. (EINBOND et al., 2004; SLOWING; CARRETERO; VILLAR,
1994; LOCHER et al., 1995)

A presenca desses compostos em plantas provém do que é conhecido como
metabolismo secundario, denominando-se metabdlitos secunddrios. Segundo Berg e Lubert
(2008) os metabdlitos secundarios, geralmente de estrutura complexa e baixo peso molecular,
possuem atividades bioldgicas marcantes e, diferentemente dos metabdlitos primdrios,
apresentam-se em baixas concentracdes e em determinados grupos de plantas.

A ocorréncia desses metabdlitos pode ocorrer através de duas rotas metabodlicas nas
plantas, a do 4cido chiquimico e a do acetato, provenientes do metabolismo da glicose
(metabdlito primario) (PEREIRA; CARDOSO, 2012). Da via do &4cido chiquimico sdo
gerados taninos hidrolisaveis, cumarinas, alcal6éides derivados dos aminodcidos aromaticos e
fenilpropandides; e da via do acetato, os aminoécidos alifdticos e os alcaldides derivados
deles; terpendides, esterdides, dcidos graxos e triglicerideos. A partir do dcido chiquimico e
Acetil-CoA sdo obtidos compostos como antraquinonas, falavondides e taninos condensados.
(LEITE, 2008).

Faz-se importante o entendimento desses compostos, pois € a partir deles que € obtida

grande parte das atividades farmacoldgicas atribuidas ao género Eugenia.



1.2.1 Compostos Fendlicos

Os compostos fendlicos de fontes vegetais podem ser dividos em duas classes: os
chamados flavonoides e os ndo favonéides. Os denominados flavondides apresentam estrutura
quimica descrita como C6-C3-C6. J4 os ndo flavonoides sdo classificados apresentando
estrutura quimica C6-C1 (especifica dos 4cidos hidroxibenzoico, gélico e eldgico), C6-C3
(especifica dos 4cidos caféico e p-cumdrico hidroxicinamatos) e C6-C2-C6 (especifica do
trans-resveratrol, cis-resveratrol e trans-resveratrol-glucosideo) (DEGASPARI;

WASZCZYNSKY]J, 2004) (Figura 1).

HO
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OH OH
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Figura 1: Exemplo de estruturas de néo flavonoides (A) Acido Gilico, (B) Acido Cafeico.
Fonte: (ROSSO, 2005; OLIVEIRA; BASTOS, 2011).

1.2.1.1 Flavonoides

Como afirmam Cunha, Silva e Roque (2003) os flavonoides apresentam um elemento
estrutural comum, o 2-fenil-cromano, com a presenca de, pelo menos, trés hidroxilos
fendlicos, um deles ligado a uma unidade de aguicar, quando estd sob a forma heterosidica.
Em um sentido mais amplo, sdo os pigmentos dos vegetais e distinguem-se pela coloragio
amarela (chalconas, auronas e os flavonoides amarelos), vermelha, azul e violeta
(antociandsidos) que sdo frequentemente protegidas por flavondis incolores. Sdo conhecidos
mais de 2000 compostos e cerca de 500 estdo em sua forma livre e ndo sdo soliveis em dgua
como os heterosideos.

Considerando o grau de oxigenacdo, os flavonoides s@o classificados em trés grupos:
flavonas (apegenina, luteolina), flavondis (campferol, quercetina) e flavononas (naringerina,

eriodictiol). (CUNHA; SILVA; ROQUE, 2003) (Figuras 2 e 3).
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Figura 2: Férmulas moleculares dos flavonoides mais comuns.
Fonte: (CUNHA; SILVA; ROQUE, 2003).
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Figura 3: Férmulas moleculares das principais subclasses de flavonoides.
Fonte: (DI STASI, 1995).

1.2.1.2 Taninos

Segundo consta na literatura taninos sdo substancias complexas presentes em Varios
vegetais, sendo encontrados em raizes, cascas, folhas, frutos, sementes e seiva e apresentam
alto peso molecular (500 a 3000 Da) contendo grupos hidroxilo fendlicos em quantidade
suficiente para permitir a formagao de ligacdes cruzadas com proteinas. Variacdes climaticas
e geograficas influenciam na quantidade de taninos encontrados nas plantas, podendo
apresentar uma composicao quimica variada.

Os taninos sao classificados em hidrolisaveis e condensados, sendo os hidrolisaveis
constituidos por diversas moléculas de dcidos fendlicos, como por exemplo, o dcido gélico e e
acido elédgico, que estdo ligados a um residuo de glicose (Figura 4). Recebem o nome de
hidrolisaveis, pois suas ligagdes ésteres sdo passiveis de sofrerem hidrélise, tanto por dcidos
quanto enzimas. Em solu¢do, possuem colora¢do azul com cloreto férrico (SOCIEDADE...,

c2015; BATESTIN; MATSUDA; MACEDO, 2004).
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Figura 4: Férmula estrutural de taninos hidrolisaveis.

Fonte: (Sociedade..., c2015).

Os compostos classificados como taninos condensados incluem todos os outros
taninos verdadeiros, dos quais suas moléculas sdo mais resistentes a fragmentacdo e estdo
relacionados com os pigmentos flavonoides, com uma estrutura polimérica do flavan-3-ol,
como, por exemplo, a catequina, o flavan-3,4-diol e a leucocianidina (Figura 5). Taninos
condensados tendem a se polimerizar com tratamento de dcidos ou enzimas, em substancias
vermelhas insoldveis, que recebem o nome de flobafenos, sendo essa, a responsavel pela
coloracdo vermelha em diversas cascas de plantas. Ja4 em solucdo apresentam uma coloragao

verde com cloreto férrico. (SOCIEDADE..., c2015; BATESTIN; MATSUDA; MACEDO,

2004).
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Figura 5: Modelo de estrutura dos taninos condensados
Fonte: (Sociedade..., c2015).

1.2.1.3 Antocianinas

Classificadas como grupo de pigmentos vegetais hidrossoliveis, amplamente
distribuidas nos vegetais. Muitas frutas e vegetais apresentam coloracdes atrativas devido a
presenca de antocianinas. Caraterizadas por conter um nucleo flavilio (cdtion 2-
fenilbenzopirilico) que consiste em dois anéis aromdticos unidos por uma unidade de trés
carbonos e condensados por um oxigénio, a molécula antocianina € constituida por duas ou
trés por¢des, uma aglicona (antocianidina), um grupo de acticares, € também um grupo de
acido organico (Figura 6). Estes sdo compostos que apresentam uma grande importancia na
dieta humana chegando a ser considerado um importante aliado na prevenc¢ao ou retardamento
de doencgas cardiovasculares, neurodegenerativas e cancer, devido a sua acdo antioxidante,
atuando contra radicais livres (CASTANEDA, 2009; MALACRIDA; MOTTA, 2005; LOPES
et al., 2007).
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Figura 6: Estrutura quimica de duas antocianinas encontradas na Eugenia uniflora. A) Delfinidina-3-O-
B-glicopiranosideo, B) Cianidina-3-O- B-glicopiranosideo.
Fonte: (EINBOND et al., 2004).

1.1.2 Cumarinas

De acordo com Di Stasi (1995), as cumarinas encontram-se amplamente nas plantas
medicinais e representam uma classe de lactonas, possuindo efeito antipirético e inibidor da
carcinogénese. Entre as cumarinas destacam-se a escopoletina que € antiarritmica,
vasodilatadora, hipotensora, broncodilatadora, bloqueadora da jung¢do neuromuscular,
espasmolitica e simpatolitica; a umbeliferona que tem acdes inibidoras da carcinogénese,
antiespasmddica, antiarritmica e antimutag€nica; e a aesculetina que possui atividades

antitumoral, antimaldrica e antifingica (Figura 7).

NS X
-
o] 0 HO 0 o
Cumarina

Umbeliferona

HO H,C—O

X AN

HO O O HO 0o 0

Aesculetina

Escopoletina

Figura 7: Estrutura quimica de algumas cumarinas ativas.
Fonte: (DI STASI, 1995).

Relacionada com as cumarinas tem-se as furanocumarinas (Figura 8), que apesar de

serem fototdxicas, algumas delas s@o utilizadas no tratamento da psoriase, vitiligo e de outras
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afeccdes dermatoldgicas através da fotoquimioterapia como o bergapteno e a xantotoxina.

(CUNHA; SILVA; ROQUE, 2003).

O—CH,

Xantotoxina Bergapteno

Figura 8: Férmulas moleculares do bergapteno e da xantotoxina.
Fonte: (CUNHA; SILVA E ROQUE, 2003).

1.2.3 Alcaloides

Os alcaloides sdo compostos que ocorrem naturalmente no reino vegetal e apresentam
cardter basico (DI STASI, 1995). Nas plantas, encontram-se geralmente combinados com
acidos organicos, formando sais soliveis. Majoritariamente, sdo oxigenados, apresentando ser
solidos e cristalinos, e 0s ndo oxigenados sao liquidos. O teor de alcaloides nas plantas varia
de algumas partes por milhdo, como ocorre na Vinca-de-Madagéscar (Catharanthus roseus), e
cerca de 15,0 % nas cascas de quina — Chinchona ledgeriana (CUNHA; SILVA; ROQUE,
2003). Os nucleos isoquinolinicos dos alcaloides caracterizam-se por um sistema de anéis de
origem a partir da ciclizag@o da base de Shiff formada entre a dopamina e um aldeido alifdtico
(MANN, 1987 apud STASI, 1995). A morfina pertence a esta classe quimica e é um dos
analgésicos opidides mais potentes. Outras substancias importantes dessa classe sdo a
berberina, catequina, efedrina e dopamina. (DI STASI, 1995).

As estruturas quimicas dos alcaloides mais comuns estdo apresentadas na Figura 9.
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Figura 9: Férmulas moleculares dos alcaloides mais comuns.
Fonte: (CUNHA, SILVA E ROQUE, 2003; DI STASI, 1995).

1.2.4 Terpenoides

Terpenos podem ser classificados como um grupo de moléculas que a estrutura esté
baseada em um ndmero definido de unidades de isopreno (metil-buta-1,3-dieno) contendo 5
atomos de carbono (Figura 10). A partir da quantidade de unidades de isopreno encontrados
no composto ele recebe varias denominagdes, como monoterpenos, que apresentam duas
unidades de isopreno (10 dtomos de carbono), sesquiterpenos, que apresentam 3 unidades (15
atomos de carbono), diterpenos, que apresentam 4 unidades (20 4tomos de carbono),
sesterpenos, que apresentam 5 unidades de isopreno (25 dtomos de carbono), triterpenos, que
apresentam 6 unidades (30 atomos de carbono) e carotenoides, que apresentam 8 unidades (40
atomos de carbono), e, acima desses valores, o composto é classificado como borracha

(RICHTER et al., 1922; FERREIRA, 2014) (Figura 11).
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CH,
H,C =

Isopreno
Figura 10: Estrutura quimica do Isopreno.

Ele aparece em uma vasta variedade de plantas e vegetais, através de seus oleos
essenciais, 0s quais possuem uma vasta utilizacdo medicinal, e, dados da literatura, relatam
que agem sobre o sistema nervoso central (SNC) apresentando atividades sedativas e
anticonvulsivas. Passos et al. (2009) discute sobre as atividades inseticidas, e que, também,

atua como agente quimiopreventivo (JfJNIOR, 2002; Vallilo; Bustillos; Aguiar, 2006;

FERREIRA, 2014).
0
HD-,é HO., 7

(+)-(-)-Linalool o.-Tujona (+)-(-)-Borneol

Valepotriato Salvinorina A

Figura 11: Estrutura quimica de alguns terpendides (monoterpenos e sesquiterpenos).
Fonte: (PASSOS et al., 2009).
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2- ESTUDOS QUIMICOS E FARMACOLOGICOS
DE ESPECIES DO GENERO EUGENIA.
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2.1 Eugenia uniflora L.:

2.1.1 Aspectos botanicos:

A Eugenia uniflora (sin. E. brasiliana, E. costata, Figura 12), que no Brasil é
conhecida popularmente como pitanga, pitangueira, cerejeira-brasileira se apresenta na
natureza com um porte arbustivo, podendo alcancar até 5 metros de altura, porém, segundo
Legrand & Klein (1969), pode alcancar até 12 metros de altura dependendo da 4rea onde se
encontra, apresentando também o aspecto de uma arvoreta com copa irregular quando dentro
da mata ou ainda de uma frondosa arvore quando cresce isoladamente. Outros autores
descrevem-na como uma arvore semidecidua, de 4 a 10 metros de altura, rizomatosa, com
copa estreita, tronco liso de cor pardo-clara, com folhas simples, cartdceas, medindo de 3 a 7
centimetros de comprimento (LORENZI, 2002; FIUZA et al., 2008).

Sendo bem adaptada as condi¢des climdticas do Nordeste e Regiao Sul do Brasil, é
encontrada em quase todo territério nacional, sendo possivel encontrd-la em vdrias partes do
globo, como por exemplo Flérida, Africa do Sul, entre outros (LORENZI, 2002).

Fiuza et al. (2008) constataram que a partir de levantamento bibliografico da regido
onde estd localizada a planta pode influenciar nos compostos encontrados em seus extratos ou

6leos essenciais, e, consequentemente, influenciar na atividade que cada planta pode exercer.

Figura 12: Arvore da pitangueira — E. uniflora.
Fonte: (LORENZI, 2002).

As espécies desse género apresentam graos de polen (Figura 13) como recurso floral,

sendo esses, ricos em carboidratos, proteinas vitaminas e lipidios. Particularmente a E.
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uniflora floresce de agosto a outubro, com frutificacdo de setembro a novembro (SILVA

2007).

Figura 13: Flores da espécie Eugenia uniflora.
Fonte: (LORENZI, 2002).

Sendo uma espécie frutifera, o fruto pode apresentar uma coloracdo alaranjada,
vermelho-sangue ou roxo, com uma polpa macia, agridoce, com aroma peculiar, sendo um
dos objetos de estudo mais citados na literatura (Figura 14). Um levantamento fitoquimico do
fruto mostrou um alto teor de compostos fendlicos que podem ser os responsdveis pelos mais
variados tipos de atividades farmacoldgicas, apresentando também um alto teor de
antocianinas. Bagetti et al. (2009) evidenciou que a colorag¢do da polpa interfere na quantidade

de compostos fendlicos e na composi¢do quimica encontrada na semente.

Figura 14: Frutos da arvore da pitangueira.
Fonte: (LORENZI, 2002).
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Além do fruto, quase todas as partes da planta sdo utilizadas como fonte de compostos
com possivel utilizacdo medicinal, como as folhas, casca, sementes e o 6leo essencial do
fruto.

As folhas (Figura 15) sdo hipoestomdtica com estdmatos predominantemente
animociticos, com epiderme da face adaxial, em sec¢do paradérmica, apresentando células de
varios tamanhos com paredes anticlinais espessadas e onduladas. J4 na epiderme da face
abaxial, hd células de tamanhos variados com paredes anticlinais espessadas e sinuosas. E
observado cavidades secretoras circundadas readialmente por duas, ou, raramente, por um
conjunto de até seis células epidérmicas (FIUZA et al., 2008).

Outros estudos anatdmicos, revelaram que as folhas apresentam uma superficie
reticulada esculpida com tricomas estriados, estrias radiais, finas e randomicamente
orientadas (HARON & MOORE, 1996 apud FIUZA et al., 2008).

Outros autores classificam as folhas de E. uniflora como folhas de contorno
ovado-oblongo, dpice acuminado, margem foliar lisa e limbo com face ventral um tanto
brilhante, o sistema de nervagdo épeninérveo, as nervuras secunddrias, quase opostas
anastomosam-se junto a margem. A lamina foliar das folhas adultas € glabra, as folhas sao
simples, providas de pontos translicidos, que sdo observados contra fonte luminosa. O limbo
mede de 2 a 7,5 cm de comprimento por 1 a 3,5 cm de largura, folhas sd@o sub-sésseis, com os

peciolos medindo de 1 a 3 mm de comprimento (AURICCHIO; BACCHI, 2003)

Figura 15: Folhas da arvore da pitangueira.
Fonte: (LORENZI, 2002).

Além da diferenciacdo dos compostos encontrados nas plantas a partir da mudanca do

ambiente, foi verificado que devido a mudanga de atmosfera de um mesmo ambiente, também

17



influencia nos compostos encontrados e na estrutura da planta (BARTHLOTT, 1981 apud
FONTENELLE, G.B; COSTA, C.G; MACHADO, R.D., 1994).

Segundo Alves, Tresmondi e Longui (2007), a poluicdo € um dos fatores que afetam a
estrutura foliar de uma mesma espécie localizada em diversos lugares. Entre outros motivos,
como nutrientes do solo, a poluicdo se mostrou um grande fator para a diferenciacdo das
folhas.

Os autores chegaram a seguinte conclusio:

[...] as dimensdes das folhas de E. uniflora variaram entre plantas
coletadas no meio urbano e rural. Observou-se uma variagdo de
tamanho nas folhas provenientes desses dois ambientes. [...] Além de
variagdes morfométricas, foi observada, nas folhas coletadas em Sao
Paulo, menor espessura do mesofilo em comparag@o com as plantas de
ambiente rural.

[..] Embora tenham sido avaliadas apenas algumas caracteristicas
anatomicas da folha, e os individuos coletados estejam em diferentes
condi¢des de solo, caracteristicas como a espessura do mesofilo, a
espessura do parénquima lacunoso e a quantidade de cristais ndo
variaram entre os individuos dos dois locais da cidade, porém
diferiram daqueles coletados em ambiente rural. Tais resultados
indicam que a poluicdo aérea presente na cidade possa ser, pelo menos
em parte, a responsdvel pelas alteracdes encontradas, e que a planta
responde de forma detectivel aos efeitos da poluicdo. (Alves;
Tresmondi; Longui 2002 p. 247).

2.1.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Apos estudos fitoquimicos para elucidacdo de quais compostos constituem seus
extratos aquosos, cetdnicos, etandlicos e Oleo essencial, foi verificada a presenca de
carotenoides como o licopeno, rubixantin, cis-rubixantin, B-criptoxantin, cis-licopeno, [-
caroteno, ¥-caroteno, zeaxantina, luteina, violaxantina e B-caroteno-5,6-epoxido no fruto, ja
em relacdo ao dleo essencial ha a presenca de acidos graxos, fenois, B-pineno, limoneno,
cineol, pulegona, canfora e compostos sesquiterpenicos (MELEIRO, 2004; CONSOLINTI et
al., 1999). Nas folhas foi encontrados compostos fendlicos, flavonoides, leucoantocianidinas,
esterdides, triterpendides, antraquinoas, heterosideos saponinicos e taninos (SHAPOVAL,
1994; FIUZA et al., 2008) (Figuras 2, 3,4,5¢e 11).

Apés uma andlise da composicdo da semente, Bagetti et al. (2009) constataram a

presenca de fibras, baixos niveis de 4cido graxo e proteina, e também a presenca de um alto
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teor de compostos fendlicos, que ja foi extensivamente demonstrado na literatura como os
responsaveis por grande parte das atividades farmacoldgicas.

Einbond et al. (2003) verificaram que o fruto proporciona ag¢do antioxidante que foi
relacionada com duas antocianinas: a cianidina-3-O--glicopiranosideo e delfinidina-3-O- 3 —

glicopiranosideo (Figura 16).
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Figura 16: Estruturas quimicas das antocianinas A) cianidina-3-O-B-glicopiranosideo B) delfinidina-3-O- f —
glicopiranosideo.
Fonte: (EINBOND et al., 2004).

A B

Para a comprovagdo da atividade antioxidante, foram utilizados extratos de solucao
metanol/agua, seguindo o processo de concentracdo a vacuo com temperaturas até 40° C.
ApOs a concentracdo, os extratos foram ressuspensos em dgua, resultando em uma solugdo
aquosa, a qual foi fracionada com hexano e acetato de etila para realizar a purificacdo dos
constituintes, a fim de eliminar acucares, que mascaram a atividade dos polifendis
(EINBOND et al., 2004)

Com os extratos devidamente preparados, a atividade antioxidante foi avaliada quanto
a inibicdo de radicais livres, obtendo um valor de ICso (quantidade de substrato necessario
para que 50 % dos radicais livres sejam inibidos) de 4 pg/mL. A partir deste resultado, foi
possivel verificar que o extrato proveniente do fruto possui alta atividade antioxidante,
levando em consideracdo que valores menores de 1Cso corresponde a uma alta capacidade de
acdo do composto (EINBOND et al., 2004).

Neste mesmo contexto, Veldzquez et al. (2003) utilizaram extratos das folhas obtidos
por maceracao utilizando metanol. Apds evaporagdo do solvente o residuo foi solubilizado em
dgua e fracionado com n-hexano, cloroférmio e acetato de etila. Apds a retirada dos solventes,
as fracdes foram solubilizadas em dimetilsulféxido (DMSO), e submetidas a ensaios com
células do figado de cobaias (ratos) para avaliar a atividade antioxidante, seguindo o0 mesmo

método de ensaio utilizado por Einbond et al. (2004) eliminacdo de de radicais DPPH e,
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também, pela inibicdo da peroxidacdo lipidica ndo enzimdtica (degradacdo oxidativa de
lipidios), o qual ficou comprovado uma eficiente atividade antioxidante e também uma
excelente acdo contra a peroxidacdo lipidica com a utilizagao da fracdo de acetato de etila,
que apresentou um valor de ICsode 1,3 (0,8-1,8) pg/mL.

Os valores de ICsp obtidos para acdo antioxidante e antiperoxidativa estdo
demonstrados na Tabela 1. Os métodos utilizados foram inibi¢do do radical livre DPPH" (2,2-
difenil-1-picril-hidrazil) e Anion superéxido e a peroxidagio foi induzida por Fe**/ Ascorbato,

e com CCls/ NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato na forma reduzida).

Tabela 1: Valores obtidos de ICso para cada método avaliativo a partir do extrato metandlico.

Valores de ICso em pg/mL
Sistema de peroxidacao lipidica Sistema de inibicao de radicais livres
Fe?*/Ascorbato CCl4/NADPH Anio Superéxidos DDPH
6,9 (5,7-38,1) 6,2 (3,8 - 8,6) 7,7 (6,8 —8,6) 9,1 (8,3-9,9)

*Valores entre parénteses correspondem aos limites de confianca de 95%.
Fonte: adaptado de (Veldzquez et al., 2003).

A ocorréncia de oxidacdo descontrolada no organismo acarreta diversos
problemas, e, ao controlar esse tipo reagdo, é possivel previnir muitos maleficios a saude.
Bagetti et al. (2009) utilizaram sementes para averiguacdo dessas atividades, visto que apds o
processamento do fruto da pitanga (E. uniflora) as sementes sdo descartadas. Segundo os
autores as sementes nunca haviam sido estudas, e as mesmas também apresentam atividade
antioxidante. Os autores pressupdem que existe uma igualdade de distribui¢do de compostos
antioxidantes por todas as partes da planta, propondo que a semente também seja utilizada
como fonte de substincias bioativas.

E. uniflora é utilizada na medicina popular como agente antiviral. Baseado nisso, foi
comprovada a acao antiviral das folhas, associada a tumores, por estudos realizados por Lee et
al. (2000). Foi verificada a possivel a¢do de inibi¢do da EBV DNA polimerase (Virus
Epstein-Barr) o qual esté relacionado com o carcinoma da nasofaringe (tumor), e, também, foi
avaliado quais compostos poderiam realizar alguma agao inibidora da EBV DNA polimerase,
uma enzima que promove a replicacdo do virus EVB (Virus do Herpes linfotrdpica).

Os extratos para a realizacdo dos ensaios foram obtidos por maceracdo das folhas
secas de E. uniflora com acetona 70 % seguida de filtracdo e evaporagcdao do solvente. O

concentrado foi fracionado com éter, acetato de etila, n-butanol saturado com dgua. Em
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seguida as fragdes foram avaliadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e foi constatado a presenca de derivados de
catequinas e taninos: galocatequina, oenothein B, eugeniflorin D1 e eugeniflorin D2 (Figura

17). Os mesmos compostos ja haviam sido identificados por Lee et al. (1996).
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Figura 17: Estruturas quimicas dos taninos (A) gallocatechin, (B) oenothein B, (C) eugeniflorin Dy, (D)
eugeniflorin D, identificados nos extratos da folha da E. uniflora.
Fonte: (LEE et al., 1996, 2000).

Ensaios de inibi¢do de replicagdo do virus nas células Raji (células leuc€micas

humanas derivadas de linfoma de Burkit), permitiram determinar a ICso para cada substancia
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identificada e comparar com um farmaco padrdo comercializado, o 4cido fésfonoacético

(Figura 18), utilizado como inibidor enzimético (LEE et al., 2000) (Tabela 2).

5 O
HO—IIEII’—)J\OH
OH

Figura 18: Estrutura do Acido Fosfonoacético.

Tabela 2: Resultados obtidos de ICso para a acdo de inibi¢ao.

Valores de ICso em ug/mL
Galocatequina | Oenothein B | Eugeniflorin | Eugeniflorin Acido
D1 D2 Fosfoacético
26,5 62,3 3,0 3,5 16,4

Fonte: adaptado de (Lee et al., 2000).

E possivel observar uma maior eficiéncia de inibicdo dos compostos Eugeniflorin Dy e
D> em comparagdo ao farmaco padrio utilizado.
Os compostos também foram avaliados quanto a atividade de inibi¢ao da replicacdo do

virus EVB, os resultados obtidos estdo relacionados na Tabela 3.

Tabela 3: Valores obtidos a partir da acdo de inibicdo da EVB.

Efeito inibitorio dos taninos (%)

Galocatequina | Oenothein B | Eugeniflorin | Eugeniflorin Acido

D1 D2 Fosfoacético

88,1 £0,45 81,0 £0,90 67,3 £0,56 54,3 £0,85 51,5 +£0,58

Fonte: adaptado de (Lee et al., 2000).

Dos quatro compostos identificados, o eugeniflorin D e D> (taninos hidrolisdveis) se
mostraram mais eficiente do que galocatequina e oenothein B (taninos condensados). Os
autores explicam essa maior eficiéncia do eugeniflorin D e D> como sendo devido a presenca
de um grupo Galloyl a mais ligado no carbono 1 da glicose 1. Como consta na literatura,

grupos hidroxi-polifendlicos t€m um importante papel na bioatividade dos polifendis. De
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acordo com autor, essa atividade anti-EVB pode ocorrer devido a interacdo do molde de DNA
com os grupos hidroxifendlicos. Porém o mecanismo para essa reagdo ainda se encontra
desconhecido (LEE et al., 2000).

Estudos realizados com o extrato metandlico das folhas mostraram eficiente atividade
contra: Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus (SOUZA et al., 2003).

Essa caracteristica bactericida j4 vinha sendo avaliada por outros autores, como
Chapoval et al. (1994).

Consolini, Osvaldo e Baldini (1999), descrevem atividade anti-hipertensiva das folhas
de E. uniflora. Foram preparados extratos aquosos antes de cada ensaio, da maneira como &
utilizado pela populagdo, “fervendo folhas secas” (infusdo) por um periodo de 20 minutos,
com posterior filtragdo e evaporando o solvente a uma temperatura de 60 °C.

Os autores realizaram vdrios ensaios para avaliar a atividade hipotensiva, atividade
vasodilatadora e atividade diurética. O extrato avaliado apresentou resultados eficientes para
todos os métodos testados. Foi possivel observar que houve diminui¢io da pressdo sanguinea
nos ratos, no qual o controle era 88,9 + 9 mmHg e apds a administragdo do extrato aquoso a
pressao baixou para 47,1 £ 8,2 mmHg. Segundo os autores, 50 % do efeito médximo do extrato
foi alcangado na concentracdo de 3,1 + 0,4 mg dI/Kg. A vasodilatagdo provocada pelo extrato,
sugere uma acdo direta sobre o musculo vascular liso, no bloqueio dos canais de cdlcio e
ativacdo dos canais de potdssio, ou na inibicdo da enzima fosfodiesterase (CONSOLINI,
OSVALDO E BALDINI, 1999).

Consolini e Sarubbio (2002) também evidenciaram a a¢do hipotensora presente no
extrato das folhas de E. uniflora. Nesse trabalho foram evidenciados quais os fatores que
promoveram a agao, utilizando o método de perfusdo nos ventriculos do coracdo de ratos. Os
autores realizaram ensaios referentes a pressao intraventricular mdxima e taxa maxima de
contragdo do coracdo. O extrato promoveu um aumento na pressdo maxima intraventricular
para 129 + 9 mmHg, (valor base 91, 03 = 8,1 mmHg) com a concentragao de 0,3 %, sendo
que esse valor decaiu aproximadamente 50 % em um periodo de 20 minutos. Conforme a
concentracdo do extrato aumentava, notou-se um decaimento da pressdo intraventricular
mdxima, sendo caracterizado como um efeito inotrépico negativo. Com a taxa maxima de
contragdo e relaxacdo, houve também um aumento. Os resultados sugerem que a taxa de
contragdo se elevou mais que a pressdo intraventricular, que € caracteristico da acdo de
catecolaminas. Foi sugerido, também, que no extrato aquoso houve a presenca de compostos

com atividade agonista B-adrenérgico, podendo atuar diretamente como agonista no [3-
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receptor ou na liberacdo de catecolamina de forma indireta, sendo a segunda forma de atuacdo
comprovada pelos ensaios (CONSOLINI; SARUBBIO, 2002).

Os autores explicaram ainda que os possiveis compostos responsaveis pela acao
hipotensiva provém do efeito B-adrenérgico que € promovido através da acdo do bloqueio de
cdlcio (Ca) além da liberagdo de catecolaminas, e, assim, contribuindo para a acgdo
cronotrdpica e inotrdpica no coracao, fato que pode promover risco para pacientes que sofrem
de arritmia e insufici€éncia cardiaca. Neste contexto, é necessario ter cuidado em relagdo a
medicamentos, mesmo os ditos naturais, pois podem nao ter o principio ativo descrito como
também podem acarretar em diversos efeitos colaterais.

Outros autores buscaram avaliar mais atividades farmacolédgicas envolvendo essa
espécie, as quais foram descritas pelo uso popular como contendo uma acao anti-inflamatdria,
sendo também descrita por possuir caracteristicas que melhoram o trinsito intestinal e
proporcionando o que os autores Schapoval et al. (1994) chamaram de “tempo de sono”. Para
os ensaios baseados nesses aspectos, foram produzidos dois tipos de extratos, aquosos e
etandlicos, além do 6leo essencial, todos oriundos das folhas da E. uniflora.

Os extratos aquosos foram preparados por meio de infusio (5 %), durante o periodo de
15 minutos, utilizando tanto folhas frescas quanto folhas secas, e também por meio de
decocg¢do (5 %) em ponto de ebuli¢do por um periodo de 15 minutos. Ja os extratos etandlicos
foram obtidos a partir das folhas por Sohxlet, com solvente etanol 90 %, e por macera¢do com
etanol 90 %. O ¢dleo essencial foi extraido por hidrodestilacdo das folhas por um periodo de 6
horas em um aparelho denominado Clevenger (SCHAPOVAL et al., 1994).

A atividade anti-inflamatéria foi avaliada através da diminui¢io do tamanho de
edemas em ratos induzidos por carragenina, sendo a infusdo com folhas frescas, administrada
em doses de 300 e 150 mg/kg o extrato com maior acdo, comparado com os resultados da
droga indometacina. O que pode explicar esse fato € a presenca de substincias volateis, que
podem ser eliminadas durante a secagem e a extra¢do. No ensaio da ac¢do analgésica, nenhum
extrato apresentou melhora na capacidade de suportar a dor. Para a comparagcdo da acdo
antidiarréica, foi realizado o ensaio de transito intestinal, a qual mostrou resultados
significantes quando usado o extrato obtido por decoc¢do, confirmando o uso pela populacao
como preventivo de diarréia (SCHAPOVAL et al., 1994).

As folhas de E. uniflora também sdo utilizadas para tratamentos de gota, dores
reumaticas e febre (Schmeda-Hirshmann et al., 1987; Amorim et al., 2009).
Schmeda-hirschmann et al. (1987) identificaram no extrato a presenca dos

flavonoides miricetina, quercetina e quercitrina como sendo 0s constituintes ativos no extrato,
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mostrando forte acdo inibitéria da xantina-oxidase, enzima que promove a conversao da

hipoxantina em xantina e esta em acido trico.

O extrato foi obtido a partir das folhas maceradas, extraido trés vezes sob-refluxo

com etanol/dgua (propor¢do 7:3) a pressao reduzida. Apos filtracdo e concentrac@o a pressao

reduzida o extrato foi liofilizado e suspenso em dgua. Depois fracionado com hexano,

cloroférmio, acetato de etila e n-Butanol e avaliado quanto a inibi¢do da enzima xantina-

oxidase (Tabela 4).

Tabela 4: Valores de Inibi¢ao de cada fracao.

Extrato (fracio) Inibicao (%)
Hexano 10
Cloroférmio 5
EtOAc 79
n-BuOH 77
Precipitado 72
Aquoso 48

Fonte: adaptado de (Schmeda-hirschmann et al., 1987).

A fracdo que mostrou maior atividade foi a acetato de etila, que, a partir desse

resultado, a fracdo passou por um processo de purificagdo, para identificacdo dos compostos

presentes. Com utilizagdo da cromatografia em silica acoplada com UV e utilizacdo de RMN

foi possivel a identificacdo das estruturas dos flavonoides (Figura 19).
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Figura 19: Estruturas dos flavonoides presentes nas folhas da E. uniflora.

Amorim et al. (2009) avaliaram a atividade antinociceptiva (inibi¢ao da capacidade
de sentir dor) e a capacidade de redu¢do de temperatura ou capacidade hipotérmica das folhas
de E. uniflora. Os resultados comprovaram a capacidade dos terpenos, presentes no Oleo
essencial das folhas, de inibir significativamente as constrigdes abdominais induzidas por
acido acético, aumentando o tempo de laténcia no teste da placa quente e, também,
demonstrando efeitos hipotérmicos.

O dleo essencial foi extraido de folhas frescas, por hidrodestilagdo, utilizando um
aparelho de Clevenger modificado, adaptado a um condensador. Os autores, apds purificacao
do dleo essencial por cromatografia gasosa (CG) acoplada a espectrometria de massas,
identificaram os componentes majoritario, sendo esses dois terpenos, mais especificamente

sesquiterpenos Atractylone e 3-furanoeudesmene (Figura 20).
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(2)

Figura 20: Estruturas quimicas dos sesquiterpenos (1) Atractylone (2) 3-furanoeudesmene.
Fonte: (AMORIM et al., 2009).

Posteriormente, os autores isolaram ois terpenos majoritarios e avaliaram quanti a
atividade antinociceptiva e capacidade hipotérmica.

Com resultados, ficou claro, que os ratos tratados pela mistura dos terpenos (1) e (2),
ocorria uma melhor redu¢@o nos sintomas no abdéomen, e também um aumento da capacidade
de deteccdo de dor no teste de prato quente em relacdo aos ratos tratados com o Oleo
essencial, identificando, assim, os compostos (1) e (2) como os possiveis agentes das
atividades testadas. E importante ressaltar que néo foi comprovada efetivamente a diminuigio
da febre, ndo demonstrando a acdo descrita pela medicina popular, porém os autores
verificaram um efeito hipotérmico provocado pelos sesquiterpenos, dessa forma
proporcionando uma explicacdo da utilizacdo da infusdo para fins da diminuicdo da febre

(AMORIM et al., 2009).

2.2 Eugenia jambolana Lam:

2.2.1 Aspectos botanicos:

A Eugenia jambolana (sin. Syzygium cumini), conhecida popularmente no Brasil
como jamboldo € encontrada na natureza como uma arvore de porte grande, podendo medir
em média 6 m de altura e de 3 a 4,5 m de didmetro de projecdo da copa, possuindo caule
aéreo, ereto, tipo tronco, lenhoso, cilindrico, podendo apresentar ramificacdo simpodial
(RIBEIRO et al. 2001, Figura 21). Porém Migliato et al. (2006) a apresentaram medindo
cerca de 10 m de altura, com folhagem abundante, ramos de colora¢do acinzentada-claro,
sendo nativa de regides como India, Tailandia, Filipinas e Madagascar, podendo ser

encontrado no Brasil, nas regides Sudeste, Nordeste e Norte.

27



Figura 21: Arvore da Eugenia jambolana.
Fonte: Sao Paulo Arvores..., c2015.

Essa espécie possui folha simples, pecioladas, lanceoladas ou lanceoladas-oblongas
até elipticas, com margens onduladas e bases cuneadas. J4 suas flores estdo dispostas em
inflorescéncias, de coloracdo branca a creme, axilares, racemosas, pluriforais compostas,
sendo também hermafroditas, com cdlice gamossépalo e corola dialipétala, florescendo no
intervalo dos meses de setembro a novembro (RIBEIRO et al. 2001); (MIGLIATO et al.
2006, Figura 22).

Figura 22: Folhas e flores, Eugenia jambolana.
Fonte: (DAMETTO, 2010).

Seus frutos sdo carnosos do tipo baga, elipticos, podendo apresentar de 3 a 4 cm de
comprimento por 2 cm de didmetro, com pericarpo de coloragdo roxa escura intensa,
apresentando uma semente oval e coloracio marrom escura. O fruto possui sabor dcido e
adocicado, com forte sensac¢do de adstringéncia, sendo encontrado no intervalo dos meses de

dezembro a fevereiro (MIGLIATO et al. 2006, Figura 23).
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Figura 23: Frutos da Eugenia Jjambolana.
Fonte: Sao Paulo Arvores..., c2015.

Conforme ja descrito para E. uniflora L, a E. jambolana também € apresentada na
literatura como uma espécie com uma vasta utilizacdo na medicina popular, sendo fonte de

uma variedade de constituintes quimicos encontrados em todas as partes da planta.

2.2.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Em uma avaliacdo dos compostos presentes nessa espécie, Veber et al. (2015) e
Margaret et al. (2015) apresentam dados muito evidenciados na literatura sobre a presenca de
compostos fendlicos nos extratos como taninos, alcaloides, esteroides, flavonoides,
terpendides, dcidos graxos, fendis, minerais, carboidratos e vitaminas. Os autores verificaram
uma maior presenga desses compostos nas folhas, a partir do método de infusdo para obtengdo
do extrato, que mostrou uma maior quantidade de compostos em solucao.

Todas as partes da planta possuem algum tipo de utilizacdo na medicina, como por
exemplo as folhas, utilizadas contra diabetes e acdo antiinflamétoria. As sementes podem ser
utilizadas como anticonvulsivante, e bactericida (MIGLIATO et al., 2006).

Outra forma em que essa espécie € utilizada pela medicina popular é como um
agente antidiarréico. Sendo essa atividade abordada por Mukherjee et al. (1998), o qual
utilizou a casca da arvore para obtengao dos extratos etandlicos e aquosos. Para a verificacao
e confirmacdo das propriedades descritas, os autores utilizaram ensaios de diarréia induzida
por 6leo de ricino, testes de motilidade gastrointestinal, enteropooling induzida por PGE2.

Cada rato utilizado nos ensaios recebeu doses de 400 mg/kg do extrato, e foi

utilizado o farmaco comercial difenoxilato (ou cloreto de difenoxilato) como modelo

comparativo.
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Os autores verificaram uma diminui¢cdo da frequéncia de defecacdo e diminuicdo da
humidade nos excrementos, em compara¢ao com 0s ratos ndo tratados. Foi avaliada a média
de vezes em que ocorreu defecac@o pelos ratos apds a administracdo dos extratos e a droga, e
foram obtidos os valores de 2,17 + 0.30 para o extrato da E. jambolana, para o grupo tratado
com a suspensao de tragacanto, 4,00 + 0.33, e para o grupo tratado com o difenoxilato, 1,37 +
0,39, evidenciando que o extrato, embora ativo, ndo possui a mesma eficiéncia do difenixilato
(MUKHERIEE et al., 1998).

Para o teste de motilidade gastro-intestinal, foi utilizado o farmaco atropina como
comparac¢do. Nesse teste, foi avaliado o movimento de pulsagdo do intestino no modelo de
alimentacdo com carvdo vegetal. Para o extrato obteve-se 45,1 + 2,8 cm, para o grupo que
recebeu uma dose de solugdo salina, obteve-se 79,4 + 2,76 cm, e para o grupo tratado com a
atropina, obteve-se 34,2 + 1,9 cm (valores das médias). Na andlise dos resultados, os autores
concluiram que o extrato possui a acdo de diminui¢io na movimentacdo pulsativa do
intestino, diminuindo assim a quantidades de defecacdes. J4 para a andlise de enteropooling
induzida por PGE2, o qual se mediu o volume de fluido intestinal, o extrato demonstrou uma
atividade como “anti-enteropooling” (MUKHERIJEE et al., 1998).

A avitidade antidiarréica, segundo os autores, parece ser devido ao mecanismo
espasmolitico e “anti-enteropooling” que pode ser explicado pela presenca de taninos nos
extratos (MUKHERIJEE et al., 1998).

Além dos taninos encontrados no extrato da casca arvore, Timbola et al. (2002)
identificaram a presenca de flavonoides em extratos das folhas, sendo eles: quercetina e a
miricetina [ja citados por Amorim et al. (2009) em um estudo das folhas da Eugenia uniflora
L., Figura 19], miricitrina e miricetina 3-O-(4-acetil) a-ramnopiranosideo [composto citado no
trabalho de Mahmoud et al. (2001), que indica uma similaridade de substancias encontradas

nas espécies desse género, Figura 24).
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Figura 24: Estruturas quimicas dos compostos (A) miricetina 3-O-(4-acetil) a-ramnopiranosideo e (B)
miricitrina.
Fonte: (TIMBOLA et al., 2002; SCHWANKE, 2012).
Mahmoud et al. (2001), identificaram e isolaram a 3-O-(4’-Oacetil-2’-O-galloyl)-a-
L-ramnopiranosideo das folhas da E. jambolana, diferenciando apenas pela presenca do grupo

galoil (Figura 25).
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Figura 25: estrutura do grupo galoil.
Fonte: (LEE et al., 2000)

Segundo constatou Schwanke (2012), a miricitrina possui atividade anti-
inflamatdria, o que é comprovado em relacdo a espécie E. uniflora L.

Além dos flavonoides apresentados por Timbola et al. (2002), Reynertson et al.
(2008) apods a realizacdo de um estudo fitoquimico nas partes aéreas, sementes e fruto,

constatou também a presenca de compostos fendlicos, apesar de estarem em quantidades
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menores. Os compostos identificados pelos autores foram: 4cido eldgico (0,03 + 6,2 x 1072
mg/g), delfinidina 3-glucésido (1,61 £ 0,50 mg/g) e a cianidina 3-glucésido (0,14 + 0,02
mg/g) (Figura 2), substancias que comprovaram a atividade antioxidante apresentada no teste

de inibi¢ao de radicais DPPH".
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Figura 26: Estruturas (A) acido eldgico, (B1) cianidina 3-glucésido e (B2) delfinidina 3-glucésido.
Fonte: (REYNERTSON et al., 2008).

Conforme apresentado por Gurib-Fakim (2006) as substancias encontradas em todas
as partes estudadas de E. jambolana, sdo amplamente utilizadas como agente hiperglicémico,
agindo no controle da diabetes. Foi comprovado que tanto as folhas, a casca e até mesmo as
sementes, possuem as substancias que proporcionam essa propriedade. O autor mostra que
com uma dosagem didria dos extratos obitidos da decoc¢do de folhas secas, caca e sementes,
houve reducdo de 50 % da glicose sanguinea, em comparagcdo dos 52 % promovido pelo
farmaco cloropropamida utilizado para a mesma funcdo. Houve também um aumento de
atividade da catepsina B (conversdo proteolicita). O tratamento com extratos aquosos e
alcoolico da E. jambolana, bem como o po liofilizado, proporcionam também a restauragdo
parcialmente do conteido de glicogénio do musculo esquelético, glicdlise hepatica,
hexoquinase, glicose-6-fosfato e os niveis de fosfofrutoquinase (GURIB-FAKIM, 2006;
GROVER; VATS; RATHI, 2000).

A utilizac@o de fontes naturais para o tratamento da diabetes ou efeitos colaterais
proporcionados pela doenga foi amplamente estudada. Na literatura € possivel verificar que a
E. jambolana é abundantemente empregada para esse objetivo. Neste contexto, Vikrant et al.
(2001) utilizaram extratos etandlicos e aquosos das sementes em doses variadas (100, 200 e
400 mg por dia) para avaliar a capacidade dos mesmo em proporcionar redugdo de
hiperglicemia em animais diabéticos e abordaram, também, a resisténcia a insulina, o que

provoca o desenvolvimento da hiperglicemia.
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Os extratos foram obtidos a partir da semente, para o extrato aquoso, a amostra foi
triturada e misturada com 4gua, a qual ficou sob agitacdo durante a noite e, para aumentar a
vida de prateleira e uniformidade, o extrato foi liofilizado. Para o extrato etandlico, a semente
foi misturada com 500 ml de é&lcool, e deixada a temperatura ambiente por 36 h, e,
posteriormente, filtrada a vacuo parcial (VIKRANT et al., 2001).

Para os ensaioss, os ratos foram alimentados com uma mistura rica em frutose,
induzindo assim a hiperglicemia. Posteriormente, foram realizados testes para verificacdo de
peso corpéreo, glicose no soro, insulina e triglicerideos no soro. Foi constatado que uma
alimentacdo rica em frutose leva a uma resisténcia a insulina, acarretando a hiperglicemia e
demais efeitos colaterais. Com base nos resultados obtidos os autores concluiram que o
extrato etandlico se mostrou ineficiente na reducdo do nivel de glicose no plasma, porém o
extrato aquoso em sua dosagem maxima (400 mg) preveniu a hiperglicemia e também a
hiperinsulinemia (VIKRANT et al., 2001).

Com os resultados, os autores verificaram que os extratos promovem efeitos
benéficos contra hipertensao e doenca da artéria corondria. Também ficou claro que o extrato
aquoso obteve melhores resultados que o extrato etandlico, concluindo que a por¢do bioativa
do extrato é soluvel em dgua, podendo, entdo, confirmar a utilizacdo da forma aquosa do
extrato pela populacio.

Sharma et al. (2006) avaliaram a existéncia da atividade anti-hiperglicémica a partir
da polpa do fruto. Para os ensaois, os autores utilizaram extratos aquosos e etanolicos, no
tratamento de coelhos com diabetes mellitus induzido por aloxana (andlogo téxico da glicose,

Figura 27).
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Figura 27: Estrutura quimica do composto Aloxana.

Assim que ocorreu a inducao dos sintomas da diabetes mellitus a partir do composto

aloxana, os niveis de glicose sanguineo em jejum e o nivel de glicose sanguineo no teste de
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tolerancia a glicose foram avaliados. Os coelhos foram divididos em trés grupos, os

sauddveis, os com diabetes, e os com diabetes severa, utilizando uma droga ja comercializada

com a mesma finalidade, a tolbutamida, para fins de comparacao (SHARMA et al., 2006).

Os autores notaram que 0s extratos aquosos proporcionaram maior efeitos nos

testes, em relacdo aos extratos etandlicos e a tolbutamida (composto que atua principalmente

no estimulo das células beta do péancreas, promovendo uma maior producdo de insulina,

Fonte: Site PDG Satde), Tabelas 5 e 6).

Tabela 5: Valores obtidos para glicemia de jejum:

Saudaveis Oh 90 min
Controle 84,4 +£5,3 85,0 +3,3
Extrato Aquoso 82,0 £6,5 70,0 = 3,3
Extrato Etandlico 79,2 +4.4 77,0 £ 3,0
Diabéticos

Naio Tratados 146,0 = 2,9 148,0 £2,5
Extrato Aquoso 156,0 £4,7 114,0 £ 44
Extrato Etandlico 151,0 £ 6,0 140,0 + 4,1
Tolbutamida 150,2 £ 11,1 112,3+7,7
Diabetes Severa

Nao Tratados 274,1 £ 3,2 275,3 +4,6
Extrato Aquoso 264,0 = 1,6 166,0 £8,3
Extrato Etandlico 276,0 £ 7,2 235,0 £3,1
Tolbutamida 266,0 £ 2,4 185,0 +4,1

~Fonte: Adaptado de (SHARMA et al., 2006).
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Tabela 6: Valores obtidos para teste de tolerancia a glicose:

Saudéaveis Duracio do teste de 1h
Controle 140,2 = 7,0

Extrato Aquoso 114,0 £3,3

Extrato Etandlico 127,1 £3,8

Diabéticos

Nao Tratados 2604 £ 6,3

Extrato Aquoso 190,2 + 5,4

Extrato Etandlico 244,5 £ 10,7
Tolbutamida 174,0 £ 5,4

" Fonte: Adaptado de (SHARMA et al., 2006)

O extrato aquoso obteve resultados equivalentes ao da tolbutamida e até melhores,
comprovando sua efici€ncia. Os autores notaram que nos extratos brutos, havia a presenga de
compostos que possuiam caracteristicas hiperglicemiantes e hipoglicemiantes, e a partir dessa
observacao, foi realizado uma semi-purificacdo dos extratos, afim da separagcdo dos referidos
compostos (SHARMA et al., 2006, 2008).

ApO6s a separagdo foram obtidas 4 fracdes que os autores denominaram de F-I, F-II,
F-III e F-1V, sendo que a I e II apresentaram atividades hiperglicemiantes; as fracoes Ill e IV,
apresentaram atividades hipoglicemiantes, porém apenas a fracdo III mostrou uma atividade
antihiperglicemia maxima, tanto na diabetes, como na diabetes severa. Com base na presenca
dos compostos descritos, os autores indicam a necessidade de separacdo dos compostos com
atividade hiperglicemiante para uso terapéutico. A mesma fracdo (III) demonstrou atividade
na liberacdo de insulina no pancreas (SHARMA et al., 2006).

Outra situacdo notada pelos autores foi que a obten¢do de um extrato aquoso a
quente, a atividade caia drasticamente, indicando que os compostos eram sensiveis ao calor.

Sharma et al. (2008) realizou novos estudos acerca da propriedade antidiabética do
extrato (acetato de etila) proveniente das sementes da E. jambolana,( proveniente do processo
de maceracdo das sementes com etanol 70 % apds centrifugacdo, o sobrenadante foi lavad
dissolvido na menor quantidade de dgua possivel, e lavado com cloroférmio, e porterior
extracdo com acetato de etila), e observaram a capacidade de diminuicdo de niveis de
conteddos lipidicos no plasma sanguineo, observando também a liberacdo de insulina tanto in

vivo quanto in vitro, diminuindo a quantidade de trigliceridos e colesterol, efeito esse que
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pode ser atribuido a compostos hipocolesterolémico, que podem atuar como inibidor ou
ativador de algumas enzimas que participam do metabolismo de colesterol (SHARMA et al.,
2008; SHARMA, BALOMAJUMDER; ROY, 2008).

Os autores notaram também uma participacdo dos compostos do extrato no
metabolismo de carboidratos, particularmente em relacdo as enzimas glicose-6-fosfatase e a
hexoquinase, interferindo no sistema regulatério de glicose no organismo.

Com esses dados, fica evidente a acdo antidiabética da espécie E. Jambolana, e, mais
uma vez embaa cientificamente sua utiliza¢ao pela medicina popular.

Ja os autores Kasiappan Ravi, Subbaih Rajasekaran, Sorimuthu Subramanian
(2005), Sharma et al. (2008) estudaram as possiveis agdes dos compostos presente no extrato
feito a partir do nucleo da semente de E. jambolana para as complicagdes decorrentes da
diabetes mellitus, nesse caso em especifico, os autores estudaram a possibilidade dos
compostos possuirem algum efeito antihiperlipidemico.

Para comprovacdo dessa atividade os autores realizaram a avaliacdo da quantidade
de conteudos lipidicos (Colesterol, fosfolipideos, triglicerideos e dcidos graxos livres) no soro
sanguineo, nos rins € no figado, utilizando extrato etandlico e uma droga ja comercialada a
Glibenclamida, para fins de comparacio de resultados (RAVI, RAJASEKARAN;
SUBRAMANIAN, 2005).

Ap6s a realizacdo dos testes, os autores confirmaram a capacidade dos compostos
presente no extrato de diminuir a quantidade de conteido lipidico livre no organismo,
reduzindo assim a suscetibilidade de acumulo dos mesmos e diminuindo os riscos
proporcionados pela diabetes.

E importante ressaltar que os mesmos autores um ano antes em 2004, realizaram um
estudo baseado na acdo do extrato etandlico (95 %) a partir das sementes da Eugenia
jambolana no sistema de defesa antioxidante em ratos com diabetes mellitus induzidos por
streptozotocina (RAVI, RAMACHANDRAN;SUBRAMANIAN, 2004).

Nesse estudo os autores averiguaram o aumento do stress oxidativo em tecidos que
ocorre em pacientes com diabetes. Eles avaliaram se os compostos fendlicos presente nos
extratos atuavam contra esse stress, medindo os niveis de glicose, vitamina-C, vitamina-E,
ceruplasmina, glutationa reduzida e lipoperoxidos no plasma, pois em um organismo com
diabetes ocorre um aumento dos niveis de glicose, vitamina-E, ceruplasmin e lipoperoxidos e
uma diminuicdo dos niveis de vitamina-C e glutationa reduzida. Assim foi avaliado a
capacidade dos extratos em aproximar os niveis de valores normais, minimizando os efeitos

colaterais da diabetes (RAVI, RAMACHANDRAN; SUBRAMANIAN, 2004).
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Um dos testes realizados foi o de substancias reativas ao dcido tiobarbittrico (sigla em
inglés TBARS), em que foi medida a quantidade de substancias capazes de reagir com esse
acido no plasma e no pancreas. Os resultados obtidos mostraram que em compara¢do com o
controle de ratos sauddveis e o controle de ratos com diabetes, o extrato aquoso proveniente
do nucleo da semente da E. jambolana fez os niveis voltarem préximos ao normal, onde o
controle possuia no plasma aproximadamente 3,16 + 0,40 n mol/mL, com o tratamento com o
extrato aquoso de E. jambolana os niveis foram de 3,91 £+ 0,78 n mol/mL, e comparando com
a droga Glibenclamida que obteve um resultado de 4,12 + 0,68 n mol/mL, comprovando a
eficdcia do extrato aquoso (RAVI, RAMACHANDRAN e SUBRAMANIAN 2004).

Na literatura foi encontrado uma vasta quantidade de trabalhos sobre acdes dessa
espécie contra efeitos da diabetes em organismos, varios autores utilizaram essa planta para
fins de comprovacao da utilizacdo da mesma pela populagao.

Pepato et al. (2005) conseguiram demonstrar que nao € por que foi utilizado a mesma
espécie que se pode esperar resultados iguais. Pois, os trabalhos de Pepato et al. (2005) e
Teixeira; Fuchs (2006) ndo obtiveram €xito na comprovacao da atividade anti-hiperglicemica.

Os autores explicam que essa discrepancia de resultados pode ser devido aos
aspectos sazonais, pois como descrito na sec¢do 2.1, a regido onde as espécies sdo coletadas
interfere diretamente nos compostos presentes em seus extratos (PEPATO et al. 2005);
(TEIXEIRA, COIMBRA e FUCHS 2006). Isso mostra que ndo se pode ter certeza de que a
mesma espécie apresenta as mesmas caracteristicas em determinados paises ou regioes.

A utilizagdo de plantas para diminui¢do de fertilidade ndo € uma caracteristica tao
comumente citada na literatura, porém foi comprovado que o acido oleandlico (Figura 28)
presente nas flores de E. jambolana promove essa atividade. O 4cido age diminuindo a
capacidade de células reprodutivas de uma fémea serem fertilizadas prlas células do macho,
sem provocar efeitos colaterais, no caso do macho, ndo altera a sintese de testosterona

(RAJASEKARAN et al., 1988).
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Figura 28: Estrutura do dcido oleandlico.
Fonte: (RAJASEKARAN et al.,1988)

A avaliagdo da capacidade de reducgdo de fertilidade do 4cido oleandlico, se deu com
a administracdo de dosagens dos compostos isolado 4cido oleandlico, sendo a menor dose de
15 mg/kg, e a maior dosagem de 30 mg/kg. E foi possivel observar uma diminui¢do de
fertilizacdo das fémeas, onde na menor dose, apenas 7 fémeas de 20 fecundaram, e na maior
dosagem, 2 fémeas de 20 fecundaram, comprovando a capacidade de diminuicdo de
fertilidade. Em relacdo ao comportamento de acasalamento, os autores nao notaram nenhuma
alteracdo, nem em relagdo as células do sistema reprodutor de ambos, comprovando a
auséncia de efeitos colaterais indesejaveis. Os autores concluiram que o Acido Oleanélico
presente nas flores de E. jambolnana contém uma promissora utilizacdo como um agente anti-
fertilidade (RAJASEKARAN et al., 1988).
Outra abordagem ndo utilizada na medicina popular para essa espécie € a protecao do
DNA dos linfocitos contra radiacdo. Jagetia e Baliga (2002) constataram diminui¢do no dano
causado por radiacdo, em compara¢do com amostras nao tratadas com o extrato proveniente
extracdo com diclorometano e metanol das folhas de E. jambolana. Os autores concluiram

que os compostos que podem estar promovendo o efeito radioprotetor, sdo flavonoides e o

acido elagico (Figura 29) JAGETIA; BALIGA, 2002).
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Figura 29: Estrutura do 4cido elagico.
Fonte: (GONCALVES, 2012)

Atualmente hd uma grande procura por produtos que promovem uma acao
antioxidante, acdo essa que retarda e inibe reacdo que possam promover alguma desordem no
organismo humano, acarretando problemas de saude.

Pesquisas relacionadas a este assunto vém crescendo acentuadamente ao longo dos
anos, porém a divulgacdo dessas pesquisas ainda é pouco divulgada para a populacdo. Veber
et al. (2015) averiguou essa capacidade em extratos das folhas e frutos de E. jambolana,
sendo que utilizou frutos em diferentes estdgios de maturagao.

Foram obtidos extratos aquosos a quente e a frio, e extratos etandlicos e extrato
hidro-etandlico 50% (v/v), os quais passaram por testes de eliminagdo de radicais, utilizando o
radical DPPH*" (2,2-difenil-1-picrilhidrazila). Neste estudo, foi avaliada a capacidade dos
compostos presentes nos extratos em doar hidrogénio para a espécie radical. Os autores
evidenciaram que os extratos dos frutos foram mais eficientes, apesar da menor quantidade de
compostos fendlicos, podendo ser consequéncia dos estigios de maturagcdo, jA que quanto
mais maduro o fruto, menor foi o indice encontrado, conforme resultados obtidos de ICso dos

extratos avaliados (Tabela 7).

Tabela 7: Indice de ICso.

Métodos de extracao

DPPH" (ICs0) Infusao por 30 min Etanol 25% Etanol 50%
Extratos de Folhas 56,09 + 0,05%* 32,92 +1,20* 23,07 £ 0,39*
Extratos de Frutos Verdes 2,27+ 0,09* 2,93 +0,54* 3,75 £0,23*

*Desvio padrdao
Fonte: adptado de (VEBER et al., 2015).

Segundo Margaret; Shailaja e Rao (2015), além da atividade antioxidante promovida

pelos compostos presentes no extrato ja estudado, foi constatado acdo antimicrobiana no
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extrato metandlico das folhas de E. jambolana. Essa atividade segundo os autores pode ser
explicada pela presenca de taninos e outros constituintes fendlicos, por exemplo, dcido galico,
dcido elagico e derivados de polifendis.

Os autores também relatam a efetividade dos compostos presentes no extrato de E.
Jjambolana contra bactérias gram-negativa e gram-positiva, mais especificamente E. coli e
Staphylococcus aurens, respectivamente. Esse reultado foi inédito para o género Eugenia,
pois na literatura eram encontrados trabalhos comprovando atividade antimicrobiana apenas
conta bactérias gram-negativas.

Em 2010 a a¢do antimicrobia do extrato das folhas de E. jambolana ja tinha sido

relatada por Santos, porém apenas para bactérias gram-negativas.

2.3 Eugenia jambos:

2.3.1 Aspectos botanicos:

Essa espécie € encontrada na natureza em forma arbdrea, podendo chegar a 12 metros
de altura e 60 cm de didmetro, sendo origindria da Asia Tropical (leste da India e Maldsia). E
uma espécie sempre-verde, tolerante a sombra, que se estabelece melhor em condi¢des de
forte sombreamento. Mostra-se resistente a condi¢des ambientais adversas (resisténcia a vento
e tolerancia ao sol). Aqui no Brasil essa arvore é conhecida vulgarmente por jambo-rosa ou
jambo (Figura 30). Na literatura ha a ocorréncia de sindnimo para nomenclatura dessa

espécie, que também pode ser chamada de Syzygium jambos (DONATINI 2003).

Figura 30: Eugenia jambos.
Fonte: (DONATINI, 2003).
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Suas folhas sdo opostas pecioladas, elipticas, glabras, as flores sdo aromdticas
dispostas em corimbos ou em racemos terminais; ja seus frutos sdo do tipo baga globosa
amarelo-résea ou réseo-branca ou arroxeada, muito aromético e suculento. Segundo Carvalho
(2005) seus frutos sdo carnosos, muito apreciados por animais e seres humanos, podendo
atingir até 4 cm de comprimento, sendo que suas sementes podem atingir 2 cm de
comprimento, sendo poliembriondrias, podendo gerar mais de oito plantulas cada (Figura 31).
O periodo de frutificacdo ocorre no inicio do periodo mais chuvoso, trés meses apds a
floragao. Os indevidos dessa espécie comegam a frutificar por volta de quatro anos de idade, e

sua expectativa de vida € por volta de 100 anos.

R

Figura 31: Aspectos das folhas (A,B) e frutos (C) da Eugenia jambos.
Fonte: (DONATINI, 2003).

2.3.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Como j4 mencionado nas secOes anteriores de E. uniflora € E. jambolana, extrato
das folhas de E. jambos também possuem atividade.

Slowing et al. (1994) avaliaram essa atividade por testes de inflamacdo aguda e
cronica induzida por inje¢do de Carragena, utilizando extratos das folhas com solventes como
o hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, extrato aquoso (infusdo 10%). Os testes
realizados tiveram como parametro os resultados obtidos pela droga Fenilbutazona, que é
utilizada como anti-inflamatdria; antipirética e analgésica.

Todos os extratos avaliados diminuiram o volume do edema em ratos na fase aguda,
porém somente os extratos com acetato de etila € metanol mostraram atividade na fase cronica
(SLOWING; CARRETERO; VILLAR, 1994).

A avalia¢do do volume do edema foi realizada periodicamente entre 0 h a 96 h, o que

mostrou que entre 3-5 h os compostos dos extratos comecaram a mostrar atividade. Em

41



relacdo a infusdo das folhas, os dados evidenciaram uma grande atividade em ambas as fases
de inflamacdo. A partir destes testes foi possivel a avaliacdo da a¢do anti-inflamatéria dos
compostos orginicos encontrados nas espécies do género Eugenia evidenciando que essa
espécie realmente tem um grande potencial terapéutico (SLOWING; CARRETERO;
VILLAR, 1994).

Outra aplicagdo muito procurada de fontes naturais de compostos com acgdes
medicinais € no tratamento de células cancerigenas e tumorais. Apesar de ndo ser descrito em
levantamentos etnofarmacoldgicos, esse tipo de abordagem vem sendo empregada para vérios
tipos de plantas.

Nesse contexto Yang et al. (2000) avaliou a possibilidade de elimina¢do desse tipo de
células através de extrato das folhas da E. jambos tendo como solvente extrator a solucao de
acetona/dgua (7:3, v/v). A avaliacdo dessa acdo foi feita com base em células leucémicas
humanas (HL-60) e em células adenocarcinoma humano (SK-HEP-1), em que ocorreu uma
inibicao de células HL-60, e uma menor toxicidade para células SK-HEP-1, comprovando que
0s compostos presentes no extrato continham um efeito citotoxico para as células nao
sauddveis, porém para as células saudédveis, ndo apresentou toxicidade. A eliminacdo de
células tumorais/cancerigenas estava ocorrendo por processo de apoptose, que € a morte
celular programada, ndo seguida de autdlise, ou seja, 0S compostos no extrato agiram como
um indutor para o processo de apoptose (YANG et al., 2000).

Nesse mesmo estudo foram isolados e identificados os compostos responsdveis pela

acao apresentada, sendo esses os taninos 1- O-galloyl castalagin e o Casuarinin (Figura 32).

OH

Figura 32: A estrutura dos compostos (A) 1- O-galloyl castalagin, (B) Casuarinin.
Fonte: (YANG et al., 2000).
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Assim como nas espécias E. uniflora e E. jambolana, o fruto de E. jambos também
possui atividade antioxidante pronunciada, como relatado no trabalho de Reynertson et al
(2008).

Nesse estudo, os autores também avaliaram a capacidade de eliminacdo de radicais
livres induzidos por DPPH", obtendo o ICso de 92,0 + 8,24 ug/mL. Foi realizado, também, a
separacdo de copostos por HPLC, confirmando a presenca de 0,05 + 0,02 mg/g de acido
elagico (figura 28), 0,01 + 0,3 x10~* mg/g de Quercetina (Figura 18-C) e 0,03 + 4,0x10 mg/g
de Quercitrina (Figura 18-B),

Utilizando as folhas como fonte de agentes antioxidantes Donatini et al. (2009),
avaliaram essa capacidade in vitro, baseado na inibicdo da lipoperoxidacdo e na acdo dos
radicais livres que favorecem a formacdo de lesdes ulcerativas e erosivas do trato
gastrintestinal. Sendo esse outro ponto abordado pelos autores, a possivel atividade antiulcera
de compostos encontrado nessa espécie.

Os autores atribuiram os flavonoides como responsaveis pela propriedade, ja em
relacdo a atividade antitlcera os autores testaram em ulcera aguda induzida por etanol/HCL e
ulcera subcronica induzida por acido acético a 30%. Todo o processo avaliativo utilizou um
farmaco padrdo contra lesdes de ulcera, a Lansoprazol e a Cimetidina. Todos os resultados
obtidos foram favordveis para os extratos hidroetandlicos a 70%, que mostrou uma grande
eficiéncia contra a dlcera aguda, diminuindo a 4rea total de lesdo e a 4rea relativa de lesdao. Os
extratos se mostraram dose-dependentes, ou seja, quanto maior foi a dose administrada,
melhor o resultado obtido.

Segundo os autores, os fatores que promoveram essa eficiéncia, pode ser a presenga
de flavonoides e taninos nos extratos. Concluiram ainda que o possivel mecanismo é a
capacidade que os taninos possuem para formar complexos com macromoléculas (proteinas e
polissacarideos), ocorrendo a formac¢do de uma camada protetora na mucosa do estomago,
tornando-a menos permedvel e mais resistente a agressdes quimicas ou mecanicas. E em
relacdo aos flavonoides, eles atribuiram um efeito de aumento de conteido local de

prostaglandina aumentando os fatores de defesa da mucosa.

2.4 Eugenia acapulcensis:

2.4.1 Aspectos botanicos:

Na natureza essa espécie € encontrada como uma arvore podendo medir de 1,5 m até

20 m de altura, com folhas lisas alongadas e lustrosa medindo de 6 a 10 cm de comprimento,
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possui flores brancas com muitos estames, fruto pequeno, redondo, medindo de 8 a 15 mm, de
coloragdo vermelha ou preta, sendo origindrio de paises como México e Colombia (Figura 33)

(Cruells; Gonzalez, 1998).

Fuente: INBio . ; ' : 'Fuent_é; IR A O
© Derechos resevados ¥ e A ] Derecﬁosj%e‘f&"a

Figura 33: Fruto e flores da espécie Eugenia acapulcensis.
Fonte: Inbio Costa Rica, c2014.

Segundo Vila; Iglesias; Canigueral (2004) apds andlise dos constituintes do 6leo
essencial das folhas de E. acapulcensis, verificaram a presenca de 47 componentes, desses,
85% sdo sesquiterpenos, ou hidrocarbonetos ou ainda oxigenados, 4,2% ¢ a-cadinol, 4,2% de
espatulenol, 3,8% o6-—cadineno e (z)-nerolidol com 3,5%, sendo eles os principais

identificados.

2.4.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Em relacdo ao uso pela medicina popular a espécie E. acapulcensis é descrita para o
tratamento de diarreia e disenteria. Atribui-se a essa espécie atividade antibacteriana muito
forte contra S. aureus e M. smefmatis (VILA; IGLESIAS; CANIGUERAL, 2004).

No levantamento bibliografico sobre essa espécie ndo foram enocontrados muitos
estudos sobre sua composi¢do quimica ou suas propriedades farmacoldgicas, mostrando uma

oportunidade para o desenvolvimento de novos estudos.

2.5 Eugenia acutata:

2.5.1 Aspectos botanicos:

Conhecida popularmente como Aracgd-da-serra, a FEugenia acutata Miq.

(Calucorectus acutatus (Miq) Toledo), tem sua ocorréncia em matas semideciduas de altitude
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de Minas Gerais, Sdo Paulo e na bacia do Parand, aparece preferencialmente em formagdes
primérias e secundérias de terrenos argilosos bem drenados. E encontrada na natureza como
uma drvore cuja altura pode varia de 6 a 14 metros, tendo copa em formato piramidal. Possui
tronco ereto, com superficie sulcada, de 30 cm de didmetro aproximadamente, possui casca
rugosa e descama em placas estreitas e compridas. Suas folhas sdo simples, opostas,
subcoridceas, de margens inteiras e pouco coloridas, sdo glabas na face superior e pilosas na
face interior. Seu comprimento pode variar de 6 a 12 cm com 2 a 4,5 cm de largura. Essa
espécie apresenta inflorescéncia do tipo rdcemos axilares de 2 a 3 cm de comprimento, com
flores pedunculadas brancas e perfumadas (Figura 34). Seu florescimento ¢

predominantemente nos meses de setembro a outubro (SEGUINO et al., 2009).
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Figura 34: Folhas e flores E. acutata.
Fonte: (SEGUINO et al., 2009).

Seu fruto € uma baga globosa, com célice persistente, glabro, brilhante, com polpa
carnosa podendo conter de uma a duas sementes (Figura 35). Tem periodo de

amadurecimento dos frutos entre janeiro e dezembro (SEGUINO et al., 2009).
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Figura 35: Fruto E. acutata.
Fonte: Impressdes Amazodnicas, c2014.

2.5.2 Aspectos Quimicos e suas utilizacoes:

Ap6s realizacdo de um estudo da composi¢do quimica de E. acutata, foi evidenciado
entre 95,3 a 98,5% da composi¢do quimica presente no 6leo essencial extraido de suas folhas,
onde foi possivel verificar predomindncia de compostos hidrocarbonetos sesquiterpenicos
com 83,4%, sendo 27% constituido por trans-cariofileno (Majoritario), seguido de a-selineno,
«-muuroleno ambos com 8,4%, a-humuleno com 4,1%, d-cadineno com 6,0% e germacreno
com 5,3% (Figura 36), sendo esses compostos os mais abundantes (NAKAMURA et al.,
2010).

HC H CH,
He /

H:

H,C

Trans-cariofileno o~ selineno y—muuroleno

o-Cadineno
Germacreno
a-Humuleno
—tF
N
H I

Figura 36: Estrutura dos principais sesquiterpenos encontrados no 6leo essencial das folhas de E. acutata.
Fonte: (PASSOS et al., 2009; CELEDONIO, 2008; SEGUINO et al., 2008)
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Nao foi possivel, at¢ o momento, encontrar trabalhos que relatam atividades
farmacoldgicas com extratos de E. acutata, porém Silva (2010) relata a contencdo da acdo

antiespasmddica do composto trans-Cariofileno.

2.6 Eugenia brasiliensis:

2.6.1 Aspectos botanicos:

Espécie Eugenia brasiliensis Lam., sinonimia E. bracteolaris, é conhecida
popularmente por grumixama, grumixameira, itapoiroti.

E. brasiliensis é encontrada na natureza como drvore pequena ou arbusto, podendo
variar de 10 a 15 metros de altura, de tronco curto, casca fina, descamante, apresenta também
galhos racemosos, finos e abundante, formando uma copa estreita e muito alongado (Figura

37) (REITZ E KLEIN, 1969 apud. MAGINA, 2008).

Figura 37: Arvore da espécie E. brasiliensis.
Fonte: INSTITUTO..., c2013.

Suas folhas s@o coridceas, oblongas ou ovaladas, verde-escuras e muito densas,
opostas, medindo de 6,5 a 10 cm de comprimento por 2,5 a 5 cm de largura (Figura 38)

(REITZ E KLEIN, 1969 apud. MAGINA, 2008).
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Figura 38: Folhas E. brasiliensis.
Fonte: (MAGINA, 2008).

As flores possuem pendudculos com apenas uma flor medindo de 2 a 4 cm. J4 seus
frutos sdo globosos, tipo baga, podendo ser roxo-escuro, vermelhos ou amarelos, medindo

cerca de 1 cm, contendo uma semente (Figura 39). Reitz e Klein (1969) apud. Magina (2008).

Figura 39: Frutos e flores E. brasiliensis
Fontes: (MAGINA, 2008).

2.6.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Ap6s purificagdo do extrato de solucdo etanol/dgua/dcido férmico (70:25:5 v/v/v) do
fruto, foi observado a presenga de nove compostos organicos, sendo essas antocianinas. Ja no
extrato etandlico das folhas, foi isolado e identificado triterpenos, sendo um deles o acido

ursélico (Figura 40) (FLORES et al., 2012; FRIGHETTO et al., 2005).
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Figura 40: estrutura acido ursélico.
Fonte: (ELOY et al., 2012)

Os autores, relatam o isolamento e identificagcdo de nove antocianinas, sendo eles:
(1) delfinidina-3-glicosideo, (2) cianidina-3-galactésido, (3) cianidina-3-glicosideo, (4)
cianidina-3-arabinosideo, (5) delfinidina-3-pentosideo, (6) cianidina-3-xilosideo, (7)

malvidina-3-glicosideo, (8) delfinidina e (9) cianidina (Figura 41) (FLORES et al., 2012).

Compostos R1 R2 R3 R4
1 OH OH OH glicosil
2 OH OH H galactosil
3 OH OH H glicosil
4 OH OH OH arabinosil
5 OH OH OH pentosil
6 OH OH H nilosil
7 OCH3; OH OCH3 glicosil
8 OH OH OH H
9 OH OH H H

Figura 41: Estrutura quimica do composto antocianina.
Fonte: (FLORES et al., 2012)
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Trabalhos realizados por Magina (2008) relata a identificacdo de outros compostos
como: fendis, taninos hidrolisaveis e condensados, flavonondis, chalconas e auronas,
flavondis, xantonas, catequinas, esteroides livres, Saponinas e resinas no extrato
hidroalcoolico das folhas e caule (MAGINA 2008).

Outros autores verificaram que a diferenca na coloracao do fruto dessa espécie pode
acarretar uma diferenca na quantidade de compostos organicos presentes. Em uma andlise em
duas plantas de Eugenia brasiliensis com frutos de coloracdo diferentes (roxo e amarelo) foi
verificado uma diferenciacdo na quantidade de compostos organicos em cada fruto. Nessa
andlise foi observado que ambos os frutos possuiam monoterpenos: o-pineno, 3-pineno e 1-8-
cineol, porém na espécie de frutos roxos houve um acumulo maior de compostos
sesquiterpenos oxigenados em relacdo a espécie com frutos amarelos. Outro fato que pode
influenciar nessa diferenciacdo € a regido onde a planta € encontrada (FISCHER et al., 2005;
MORENO et al., 2007).

A partir da elucidagdo dos compostos que normalmente constituem o acervo dessa
espécie Flores et al. (2012) realizaram ensaios para a avaliagdo de atividade antioxidante, por
meio da inibi¢do de radicais catidbnicos ABTS™, em comparacdo com valores do composto
Trolox (4cido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico) que tem, a capacidade
antioxidante. Para esse ensaio foi utilizado as fracdes de acetato de etila e n-butanol do extrato
bruto proveniente dos frutos. A fracdo de n-butanol mostrou uma atividade maior que o
extrato bruto, devido sua maior concentragdo de componentes ativos. O extrato bruto foi
fracionado em 7 partes, para identificacdo dos compostos que o constituem, por HPLC, com a
utilizacdo de solventes (1) Etanol, 1% FA, (2) Etanol, 1%TFA, (3) Metanol, 1% FA, (4)
1%TFA, (5) Etanol, 0% FA, (6) Etanol, 5% FA e (7) Etanol, 10% FA. Cada fracdo foi
avaliada contra o radical ABTS™, e apenas a fracdo 1 ndo demonstrou alta atividade
antioxidante.

Esses mesmos autores investigaram se os compostos identificados podem agir
contra a Doenca de obstru¢do pulmonar crénica (Sigla DOPC), para isso eles avaliaram a
capacidade de inibicio do composto quimiocina interleucina-8. Os compostos que mais
mostraram atividade foi o composto (8) delfinidina e (9) cianidina que diminuiram a
quantidade de quimiocina interleucina-8 nas células em cobaias com inflamacao induzida por
cigarro. Esses resultados fornecem embasamento cientifico para o uso de E. brasiliensis para

prevencao de doencas degenerativas e cronicas provenientes do cigarro.
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2.7 Eugenia calycina:

2.7.1 Aspectos botanicos:

Popularmente conhecida como Pitanga-vermelha ou cereja do cerrado a espécie
Eugenia calycina é encontrada na natureza na forma subarbustiva podendo chegar até 2
metros de altura, € nativa de cerrados, ocorrendo quase que nos cerrados arbustivos presentes
nos estados de Goids, Minas Gerais, sudoeste e norte do estado de Sdo Paulo e Mato Grosso
do Sul. Possui folhas pecioladas, com peciolos medindo de 3 a 7 mm por 2,5 a 3 mm.
Inflorescéncia em cimeira unifloral. Possui flores pediceladas, bractéolas no 4pice do
pedicelo, ovaladas medindo de 1 a 3 cm, com dpice acuminado, base cordada, membranéceas,
glabas; calice dialissépalo, sépalas oblongas medindo de 8 a 14 mm de comprimento. Possui
fruto tipo baga medindo de 1 a 3 cm de largura; oblongo, sendo o periodo de frutificacdo de

novembro a janeiro (Figura 42) (FERREIRA, 2014).

Figura 42: Folhas, Fruto e Flores da E. calycina.
Fonte: (FERREIRA, 2014 - foto por Prof. Dr. José R. de Paula).
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2.7.2 Aspectos Quimicos e suas utilizagoes:

Como descrito para outras espécies do género, sua composi¢do quimica &
constituida de diversos compostos organicos como flavonoides, taninos, esteroides, dcidos
graxos, sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados, saponinas, entre outros.

Estudos das folhas de E. calycina realizados por Ferreira et al. (2014) e Souza et al.
(2015) reportam o isolamento e identificacdo de compostos ja relatados nas demais espécies
do género Eugenia e dois compostos inéditos no género, a epicatequina e a acertanina (Figura
43), sendo este ultimo responsavel pela atividade anti-hiperglicémica (HONMA; KOYAMA;
YAZAWA, 2010).

Figura 43: estrutura dos compostos epicatequin e acetanin respectivamente.

Uma abordagem ainda ndo descrita na literatura para essa espécie foi a utiliza¢do da
mesma como um agente anti-bactericida e anti-fungicida, o qual apds avaliacdes de ambas as
atividades, foi obtido resultados positivos para ambos. Para esses ensaios foram utilizados
extratos etanolicos das folhas e da casca da E. calycina e ambos foram fracionados com
hexano, diclorometano, acetato etilico e 4gua (FERREIRA et al., 2014).

Tanto os extratos brutos quanto as fracdes foram avaliadas quanto a concentragdo
minima inibitéria para os microrganismos utilizados nos ensaios. Tanto as bactérias gram-
positivas quanto as gram-negativas foram testadas com os extratos.

A fracdes Hexano das folhas mostrou os melhores resultados contra os fungos
Cryptococcus sp. D, Cryptococcus gatti L48, Cryptococcus neoformans L3. J4 a fracdo
aquosa da casca mostrou o melhor resultado contra o fundo Cryptococcus sp. D.(FERREIRA
et al., 2014).

O ¢6leo essencial das folhas da E. calycina contra bactérias bucais, que promovem
caries e maiores problemas para a saide bucal. Porém nessa abordagem os autores fizeram o

fracionamento do 6leo essencial como base na constituicilo do mesmo, onde a fracdo 1
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continha 99,69% de sesquiterpeno e 0,31% de compostos ndo identificados, possivelmente
sesquiterpenos, a fracdo 2 1,95% de compostos ndo identificados, 67,25% Sesquterpenos
oxigenados, 29,73% de Compostos nao identificados de sesquiterpenos oxigenados e 1,6% de
compostos ndo identificados de diterpenos oxigenados. Fracdo 3 constituida por 82,24% de
sesquiterpenos oxigenados, 14,44% de compostos ndo identificados de sesquiterpenos
oxigenados e 3,32% de diterpenos oxigenados, e a fracdo 4, 85,72% sesquiterpenos
oxigenados, 11,56% Compostos ndo identificados de sesquiterpenos oxigenados e 2,76% de
diterpenos oxigenados. As fragdes 1, 2, 3, e 4 apresentaram ICso em torno de 50 ug/mL sendo

consideradas ativas contra as bactérias Prevotella nigrescens, Porphyromonas gingivalis

(SOUZA et al., 2015).

2.8 Eugenia cariophyllata:

2.8.1 Aspectos botanicos:

Conhecida popularmente como Cravo-da-India, a E. caryophyllata (sin. Syzygium
aromaticum) é encontrada na natureza como arvore tropical de médio porte, podendo chegar
de 10 a 20 metros de altura, tem uma vida de aproximadamente 100 anos, possui uma copa
verde de formato piramidal, contem casca acinzentada, suas folhas sd@o de forma eliptica de
coloracdo verde brilhante com numerosas glandulas de 6leo visiveis contra a luz, semelhantes
as do louro. Suas flores sdo hermafroditas, pequenas e de coloracdo branco-amareladas. Seus
frutos sdo do tipo baga de coloracdo avermelhada, medindo cerca de 2,5 cm de comprimento.
Encontrada abundantemente na Tanzania, Indonésia, Siri Lanka e na Republica de
madagascar e também no Brasil (Figura 44). E uma espécie muito utilizada contra dispepsia
(desconforto digestivo, ocorre apds refeicOes), gastrite aguda e crOnica e também contra
diarreia, como repelente, como agente antioxidante, entre muitas outras.

(PARTHASARATHY et al., 2008).
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Figura 44: aspectos das folhes, folhas, frutos de E. cariophyllata.
Fonte: (HeavenDelhaye, c2013; ZonaSulatende, c2016).

2.8.2 Aspectos Quimicos e suas utilizacoes:

Ap0s avaliacdo fitoquimica, foi evidenciada a presengca a presenga de varios
compostos como: taninos, terpenodides, compostos fendlicos, eugenol, PB-cariofileno, o-
humuleno, carvacol, dcido gdlico, elagitaninos, as Siginininas A e B (Figura 44) (TANAKA

et al., 1996; KIM et al., 2003).
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Figura 44: Estrutura quimica de alguns compostos que fazem parte da composicdo do dleo essencial do cravo.
Fonte: (TANAKA et al., 1996).

A grande maioria dos trabalho quimicos e farmacolégicos encontrados descrevem o
estudo do dleo essencial de E. cariophyllata, cujo composto majoritirio o eugenol ( 4-Alil-2-
metoxfenol).

O eugenol além de possuir atividade antisséptica e analgésica, possui também
atividade anti-inflamatoria e antinociceptiva (APARECIDO et al., 2009).

A atividade anti-inflamatoria foi avaliada por meio do volume de exsudato (liquido
com alto teor de proteinas séricas e leucdcitos, produzido como rea¢do a danos nos tecidos e
vasos sanguineos.), migracdo leucocitdria no teste de pleurisia e através do edema de pata de
rato induzido por carragenina, método esse muito utilizado para essa finalidade. J4 a atividade
antiniociceptiva foi avaliada pelos testes de contor¢des induzidas por dcido acético e da placa
quente (APARECIDO et al., 2009).

Os resultados comprovam que o eugenol possui as atividades anti-inflamatorias e
antinociceptiva promissoras quando comparados com resultados obtidos pelos farmacos
indometacina e celecpxibe que apresentaram valores de inibi¢do pleurisia de 44,5 % e 45,6 %
respectivamente, o eugenol mostrou uma dose-dependéncia, ou seja, quanto maior foi a

dosagem utilizada maiores e melhores foram a porcentagem de inibi¢do, por exemplo, com a
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dosagem de 100 mg/Kg o resultado foi de 22,2%, j4 com a dosagem de 400 mg/Kg o
resultado foi de 41,1%.

Nesse trabalho também foi constatado que o eugenol ndo interferiu na contagem de
leucdcitos apresentada pelo animal. O eugenol mostrou também grandes atividades em
relacdo ao edema de pata, diminuindo o volume do edema no tempo de 2 a 4 horas apds a
dosagem, demonstrando sua capacidade anti-inflamatdria.

Em relacdo ao teste da placa quente, o eugenol mostrou uma atividade significativa
acerca da capacidade de tolerar dor, ou seja, no teste o animal suportou maior tempo na placa
quente até comecar a sentir dores, esse € o efeito antinociceptivo, e, proporcional diminui¢ao
das contor¢des abnominais nos ratos, comparados com o controle que foram de 70,4 + 3,2
contor¢des, € com a administracdo de eugenol em sua dosagem mais eficiente (100 mg/Kg)
apresentou apenas 6,2 + 1,1 contor¢des, representando uma inibicao de 88,1%.

Os autores sugerem que o eugenol age na inibi¢do na sintese da prostaglandina ou
na liberagdo de outros mediadores endégenos (APARECIDO et al., 2009).

Extratos das flores de E. caryophyllata apresentam atividade antimicrobiana contra
bactéri Helicobacter pylori, que tem sido relatada como uma das principais causadoras da
ulcera péptica (gastrite). Os extratos aquoso e etanolico das flores apresentam concentracao
inibitéria minina de 40 e 60 ug/mL (LI et al., 2005).

Essa espécie se mostrou eficiente na inibi¢do contra quatro outras espécies de
bactérias sendo elas Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Salmonella Typhimurium e
Staphylococcus aureus (OUSSALAH et al., 2007).

Gulcin et al. (2004) comprovaram a atividade antioxidante dos extrtos aquoso e
etandlico proveniente dos botdes de cravo. Os resultados foram comparados com os
apresentados pelos extratos de Lavanda, em que foram testadas as atividades por diferentes
testes como: potencial redutor, inibicao de radicais livres e atividades quelantes de metais.

Foi constatado que a quantidade de compostos fendlicos totais presentes no extrato
etanolico (264,9 ug/mL) é maior que a do extrato aquoso (179,8 ug/mL), e ao avaliar a
capacidade desses extratos em inibir a peroxidacdo lipidica o extrato etanolico foi mais
eficiente com uma inibi¢do de 98,2 %, e o aquoso 97,9 %. Como parametro norteador da
magnitude da capacidade antioxidante dos extratos, os resultados foram comparados ao do
farmaco o-tocoferol, onde as doses com concentracdes de 20 a 60ug/mL apresentaram
inibicdo de 61,1% e os farmacos hidroxianisol butilado (BHA) e hidroxitolueno butilado

(BHT) obtiveram 96,6 % e 99,1 % respectivamente.
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Nos ensaios de avaliacdo do potencial redutor, o extrato etanolico mostrou maior
potencial redutor do que o extrato aquoso, porém o potencial redutor de ambos os extratos
aumentou com o aumento da concentragdo, ou seja, se mostrou dose-dependente (GULCIN et
al., 2004).

Pourgholami et al. (1999) avaliaram a atividade antiepilética do 6leo de cravo, ou
seja, a capacidade de inibir convulsdes tOnicas e clonicas, induzidas por eletrochoque maximo
e pentilenotetrazol. Foi constatado que o 6leo essencial inibiu as convulsdes tonicas induzidas
por eletrochoque a partir de doses de 0,050 ml/Kg, porém em relagdo as convulsdes induzidas
por pentilenotetrazol, o dleo essencial ndo demonstrou uma boa atividade. Os autores
explicam esse fato pode ser devido ao modo de propagacdo dos impulsos convulsivos pelo
cérebro, eles indicam também que os compostos que podem ter contribuido para essa acao
anticonvulsiva sdo o eugenol e o carvacol.

Contudo, além dos resultados observados, foi constatato também que em certas
doses do 6leo essencial, ocorria uma diminuicdo na capacidade motora dos ratos, sendo esse
fato justificado pela presenca do eugenol, que possui propriedades anestésicas, e relaxante
muscular (POURGHOLAMI et al., 1999).

O dleo essencial de cravo também apresentou promissora capacidade de atuar
contra crescimento de células tumorais. Ensaios foram realizados a fim de mensurar sua
capacidade em promover a apoptose em células HL-60 (células humanas de leucemia
promieocitica). Os autores atribuiram essa capacidade ao eugenol e ao metileugenol e
compararam a citotoxicidade de ambos os compostos com vérias células cancerigena, afim de
avaliar também a capacidade de inibi¢do de crescimentos dessas células. O eugenol se
mostrou mais eficiente, com um ICso de 23,7 uM comparado com os 76,5 uM do metileugenol

(Figura 46), comprovando também a funcido do grupo p-OH nos efeitos farmacoldgicos do

eugenol (YOO et al., 2005).
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Figura 46: Estrutura do metileugenol.

A capacidade de promover a apoptose em células cancerigenas foi avaliada a partir
da fragmentacdo de DNA promovida pelo eugenol, na qual os autores concluiram que essa

fragmentacdo ocorre devido a formacdo de espécies de oxigénios reativos (ERO), a
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comprovagdo disso veio a partir do tratamento das células com um agente antioxidante o N-
acetil-L-cisteina (NAC) que bloqueou a fraguimentacdo do DNA. Com essa comprovagdo do
potencial anticancer dessa espécie, fica claro que com mais estudos, esse composto pode se
tornar uma nova fonte de medicamentos para tratamentos quimioterapicos (YOO et al., 2005).

O eugenol também foi avaliado com outros tipos de células cancerigenas, Kim et al.
(2003) realizaram estudos no sentido de verificar quais os efeitos do eugenol sobre enzimas
que podem promover inflamac¢do ou mesmo carcinogénese.

E sabido que a proteina ciclooxigenase 2 (COX-2) estd por traz dos processos de
inflamacdo e carcinogénese, desse modo, compostos com capacidade de inibicdo dessa
proteina, possuem acdes anti-inflamatdria e quimiopreventiva. A inibi¢do dessa proteina pode
ocorrer a partir da inibicdo da formacgao da prostaglandina E2, cujo acumulo ativa a COX-2.

A agdo do eugenol sobre essas proteinas foi de inibicio na producdo de
prostaglandina E2 (98,3%). Com isso, conclui-se que o eugenol tem a capacidade direta de
inibir a enzima COX-2. Além disso, o eugenol também apresentou acdo inibidora sobre a
proliferacdo das células HT-29 (células de cancer do c6lon) (KIM et al., 2003).

A partir desses resultados, conclui-se que o eugenol grande potencial como agente

quimiopreventivo.

2.9 Eugenia dysenterica:

2.9.1 Aspectos botanicos:

Conhecida popularmente como Cagaita ou cagaitera, a E. dysenterica (sin.
Stenocalix dysentericus) € encontrada na natureza com porte arbéreo, podendo chegar a uma
altura entre 4 a 10 metros, com troncos € ramos tortuosos € uma casca suberosa, rugosa e

fendada (Figura 47) (LIMA, 2007; VIEIRA et al., 2006).
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Figura 47: Cagaitera ou cagaita.
Fonte: (LIMA, 2007 - foto por R. V. Naves).

Suas folhas sdo opostas, simples de limbo oval ou eliptico, dpice ligeiramente
acuminado com a base variando de obtusa a subcordada, onde as folhas novas sdo
membrandceas e as folhas adultas coridceas, glabras ou quase glabras nas duas faces (Figura

48) (LIMA, 2007; VIEIRA et al., 2006).

Figura 48: Ramo com frutos verdes.
Fonte: (VIEIRA et al., 2006).

Possui flores vistosas formando paniculas fasciculadas e sdo brancas, com quatro
pétalas, com cdlice de quatro lacinios ovados e ciliados, com estames muito exertos e claros,
sdo hermafroditas (Figura 49). Sua floracdo € anual, ocorrendo entre agosto e setembro

(LIMA, 2007; VIEIRA et al., 20006).
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Figura 49: Flores E. dysenterica.
Fonte: (LIMA, 2007).

Os frutos consistem em uma baga amarela que pode variar entre 2 a 3 cm de
diametro, depresso-globoso com epicarpo brilhante, e suculento, possui sabor agradavel e
levemente acido, contendo semente eplipsdides e achatadas, medindo cerca de 1 a 1,5 cm de

comprimento (Figura 50) (LIMA, 2007; VIEIRA et al., 2006).

Figura 50: Ramo com frutos maduros.
Fonte: (LIMA, 2007).

2.9.2 Aspectos quimicos e suas utilizacoes:

Trabalhos publicados relatam cerca de 50 compostos identificados e/ou isolados de
E. dysenterica.

Com andlises cromatograficas do Oleo essencial foi possivel identificar os
compostos com maior concentracio no Oleo essencial das folhas de E. dysenterica,

permitiram a identificacdo dos compostos majoritdrios, sendo eles: sesqueterpenos (60%) sao
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sesquiterpenos oxigenados (17,6%) e sesquiterpenos hidrocarbonetos (42,%), monoterpenos
(28%) , [9,6% sao monoterpenos oxigenados e 18,2% sdao monoterpenos hidrocarbonetos].
Pertencentes as classes citadas, foram identificados 6xido de B-cariofileno, a-humuleno, o-

terpineol, limoneno, a-thujene e sabineno (Figura 51) (COSTA et al., 2000).

CH, CH3O
CH CH,
/ 3
ChHs HaC
CH, L,
3
A B C
HsC H4C
CHj CH;
HC H2C/
D E

Figura 51: estrutura dos compostos encontrados no 6leo essencial: (A) B-cariofileno, (B) a-humuleno, (C) éxido
de cariofileno, (D) a-thujeno, (E) sabineno.
Fonte: (Chemistry of Spice, 2008; SOUSA; CITO; LOPES, 2006; PubChem, c2016.

Como constatado para outras espécies do género Eugenia, E. dysenterica possui
atividade antimicrobiana. O 6leo essencial proveniente das folhas dessa espécie foi avaliado
frente a oito cepas de Candida albicans, 35 cepas de Cryptococcus neoformans. Dentre as 35
cepas de C. neoformans, o 6leo se mostrou eficaz contra 22 a partir da concentracdo de 250
ug/mL, exibindo quatro valores maiores de inibi¢do, com concentracdo abaixo de 125 ug/mL.
Porém contra as cepas de C. albicans, o 6leo essencial ndo mostrou qualquer atividade
inibitéria (COSTA et al., 2000).

Lima (2007) realizou testes para avaliar a a¢do antidiarreica e propriedades laxativas
de E. dysenterica. Para a realizagdo dos testes, foram utilizados a polpa do fruto, fracdo
proteica do fruto, extrato etandlico e aquoso das folhas. Foi constatado um aumento de 26 e

21% na propulsdo intestinal ap6s administracdo da polpa e da fracdo proteica do fruto
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respectivamente. Em comparacdo com o controle, 6leo de ricino, os resultados foram

promissores (Tabela 8).

Tabela 8: Resultados para o ensaio de distancia percorrido pelo carvao ativo.

Tratamento Distancia (cm)
Polpa 84,2 + 3,83*
Fracao Proteica 89,17 +5,56*
Oleo de Ricino 85,00 + 1,41°%

*Desvio Padrao
Fonte: adapatado de (Lima, 2007).

Em relacdo a atividade antidiarreica foi observado apds a administracdo do extrato

etanolico uma diminuicdo na motilidade intestinal de 24% em comparacdo com o farmaco

comercial loperamida que apresentou diminuic¢do de 37% (Tabela 9).

Tabela 9: Resultados para o ensaio de motilidade intestinal.

Amostra Utilizada

Porcentagem de Inibicao (%)

Extrato Aquoso 3,53 +141%*
Extrato Etanolico 23,92 + 3,06*
Infusdo 2,35 £3,58*
Loperamida 37,06 £0,71*
Oleo de Ricino 0

*Desvio Padrao
Fonte: adapatado de (Lima, 2007).

Lima (2007) ressalta que, embora possua grande capacidade medicinal, os extratos

de E. dysenterica ndo deve ser utilizado discriminadamente, pois pode acarretar modificacdes

na secrecao e absorcao de fluidos pelo epitélio intestinal.

2.10 Eugenia involucrata:

2.10.1 Aspectos botanicos:

A E. involucrata (sin. Phyllocalyx involucratus (DC.) Berg; Phyllocalyx laevigatus

2

Berg), € conhecida popularmente como cereja-do-mato, cereja-da-terra ou cereja preta. E
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encontrada na natureza em forma arbustiva ou arbdrea, de comportamento sempre-verde ou
perenifélio de mudanca foliar, com altura que pode chegar a 15 metros de altura, com tronco
medindo 40 cm de didmetro, sua casca mede at€ 5 mm de espessura, sua ritidoma € lisa, de
colorag@o acinzentada-clara, seu tronco reto solta casca em forma de placas e o fuste mede
até 7 metros de comprimento, podendo possuir ramificacio, sendo ela cimosa, com copa
estreira e alongada, medianamente ramificada, com galhos resistentes (Figura 52)

(ALMEIDA, 2013; CARVALHO, 2009).

Figura 52: Arvore da E. involucrata.
Fonte: (CARVALHO, 2009).

Suas folhas novas ou adultas sdo simples, de filotaxia oposta e de consisténcia
carticea, com nervuras prominulas, verde-escuras, com dimensdes de 5 a 10 cm de
comprimento por 2 a 3 cm de largura. Ja suas flores sdo hermafroditas, vistosas, pentdmeras e
com muitos estames, sdo brancas e desabrocham normalmente nos galhos na primavera
(Figura 53).

Os frutos nado tipo bagas piriformes, lisos, glabras, de coloracdo verde quando
imaturo, tornando-se vermenlho e cor-de-vinho tinto quando maduro, podendo medir de 1,3 a
2,3 cm de comprimento. Apresenta forma obovada ou obovado-oblongo, pesando em média 5
g, sendo que no seu interior sdo encontrados 1 e raramente 5 sementes, que possuem
coloragdo cinéreo-amarelada com formato irregular, com dimensdes de 5 mm x 6mm a 10

mm x 8§ mm (Figura 53) (CARVALHO, 2009).
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Figura 53: lfrutos maduros, e caracteristica das folhas, e flores.
Fonte: (REGO et al., 2006; DEGENHARTDT et al., 2007).

2.10.2 Aspectos quimicos e suas utilizacoes:

Estudos fitoquimicos do extrato de E. involucrata relatam a presenga de esteroides,
terpenos, flavonoides, compostos fendlicos (em maior quantidade em suas sementes, porém
sdo encontrados também na polpa do fruto, mas em menores concentracdes) (ALMEIDA,
2013).

Trabalhos relatam atividades antidiarreica e antirreumatica (CARVALHO, 2009) de
extratos de E. involucrata.

Também constam atividades gastroprotetoras, neste sentido Almeida (2013) avaliou
a capacidade dos extratos metandlicos bruto da semente e da polpa+casca de diminuir a drea
total de lesdo, percentual da drea lesionada e inibi¢do da lesdo géstrica provocada por etanol.
Os testes foram efetuados em comparacdo com um controle positivo que utilizava a
cimetidina como padrdo. Para a drea total de lesdo, o extrato da semente e da polpa+casca
obtiveram os resultados 31,214 + 14,64 (semente) e 46,795 + 13,09 mm? (polpa+casca), ja a
cimetidina 25,35 + 7,74 mm?, sobre a drea lesionada, a cimetidina obteve 7,34 + 1,21 % e os
extratos 4,60 + 2,10 (semente) e 6,28 + 1,83 (polpa+casca), totalizando um percentual de

inibicdo de 65, 961 e 48,970 % respectivamente contra 73,001% da cimetidina (Tabela 10).
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Tabela 10: Resultados dos ensaios para diminui¢io da lesdo géstrica.

Dose , Area lesada Inibicao da
Amostra Area total (mm?)
(mg/Kg) (%) lesao (%)
Cimetidina 100 25,35 + 6,40* 7,34 +1,21%* 73,000
Extrato 50 29,078 + 6,44* 3,54 + 1,09* 62,278
etanolico 125 5,043 + 1,60%* 0,88 +£0,28* 93,457
(Semente) 250 9,458 +2,28* 1,12 +0,31* 87,730

*Desvio Padrio
Fonte: adaptado de (Almeida, 2013).

Os extratos também foram avaliados aos efeitos antinociceptivos, porém apesar de
terem resultados positivos, ndo foram tdo expressivos obtendo uma inibicdo de contor¢des
abdominais induzidas por dcido acético de apenas 25,1% com concentracdo de 10 mg/Kg, o
que para a autora é caracterizado como baixo, j4 com uma concentracdo de 100 mg/Kg, o
extrato apresentou um valor ainda menor, em torno de 16,1%, mas ainda assim apresentou

acdo antinociceptiva apesar de ser baixa (ALMEIDA, 2013).

2.11 Outras espécies do género Eugenia:

2.11.1 Aspectos quimicos e suas utilizacoes:

Como observado as espécies do género Eugenia possui uma vasta variedade de
compostos que promovem diversos beneficios para a satide humana.

Além das espécies descritas em topicos neste trabalho, existem outras que possuem
poucos trabalhos publicados. Dentre essas espécies com poucos estudos estd a Eugenia edulis
(sin. E. cauliflora), conhecida popularmente como jaboticaba, estudo fitoquimicos de extratos
e Oleo essencial relatam a presenca de compostos polifendlicos, sendo 3 deles novos para o
género: o gossypetin-3,8-dimetil éter-5-O-b-glicosideo, gossypetin-3,5-dimetil éter e o
miricetina-3,5-3’-trimetil éter. Essa espécie € descrita possuindo caracteristicas bactericidas a
partir de extratos das folhas, e seu extrato pode ser utilizado como uma fonte de substincias
para o controle de afeccdes em odontologia, pois apresentou inibicdo de crescimento das
bactérias Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Streptococcus
oralis, Streptococcus salivarius e Lactobacillus casei. (HUSSEIN et al., 2003; MACEDO-
COSTA et al., 2008).

65



Outra espécie que € pouco discutida na literatura é a Eugenia javanica (sin.
Syzygium samarangense) conhecida popularmente como Jambo sino rosa (SRIVASTAVA;
SHAW; KULSHRESHTHA, 1994).

O extrato etanolico provenientes das partes aéreas de E. javanica como promissor
agente imunoestimulante, devido a presenca de flavonoides e terpenos (SRIVASTAVA;
SHAW; KULSHRESHTHA, 1994), sendo suas flores utilizada para tratamento contra febre e
diarreia, e apresenta também um acdo antibidtica fraca contra Staphylococcus aureus,
Mycobacterium smegmatis e Candida albicans (National..., c. 2015).

A espécie Eugenia malaccensis (sin. Syzygium malaccense) conhecida popularmente
como Jambo vermelho, € citada na literatura apresentando usos na medicina popular contra
dor de garganta, cortes, disturbios do trato digestivo, e também promovendo acdo
antimicrobiana e antiviral, atividade antiespasmddica, atividade anti-inflamatoria, utilizando f
de suas olhas e casca. E relatada a identificacdo de flavonoides, terpenéides (LOCHER et al.,
1995; MELO et al., 2009).

Eugenia umbeliflora conhecida popularmente como baguacu, faz parte das espécies
citadas como contendo atividades farmacoldgicas promissoras a partir de extratos de folhas,
frutos e 6leo essencial, como atividade antibacteriana e prote¢do géstrica. Trabalhos relatam a
presenca de antocianinas, flavonoides, terpenédes (GILIOLI, 2010; KUSKOSKI et al., 2003).

Extratos de FEugenia sandwicensis vém sendo avaliados quanto a atividade
quimiopreventiva. Resultados promissores foram apresentadops por Gu et al. (2001) que

foram atribuidos a presenca de triterpenos isolados do extrato.
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3 - Consideragoes Finais
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Através dos vdrios trabalhos cientificos apresentados nesta pesquisa, foi possivel
evidenciar como as plantas podem proporcionar efeitos benéficos ao ser humano, mesmo
sendo utilizadas sem o conhecimento cientifico por geragcdes passadas, baseadas apenas na
experiéncia de vida, sendo esta a base para todo o conhecimento cientifico que se tem hoje
sobre as plantas medicinais.

Atualmente, a busca por produtos naturais aumentou baseando-se nos variados
beneficios que eles oferecem, tanto para a saide, como para a ciéncia e na preferéncia do
consumidor por substituir produtos de origem sintética. Tendo em vista a vasta utilizacdo de
plantas do género Eugenia para a obtencdo de compostos bioativos para tratar ou previnir
patologias, fez-se necessdrio o levantamento detalhado de informacdes referentes a
composi¢do quimica e atividades farmacoldgicas das principais espécies, mostrando que nao
sdo apenas utilizadas pela populacdo através de conhecimentos passados de geracdo em
geracdo, mas que também a ciéncia utilizou deste artificio para agregar conhecimento
cientifico e beneficiar a prépria populacdo, para um possivel tratamento alternativo ou
prevencao de diversas patologias.

Com isso, fica evidente que espécies do género Eugenia possuem grande potencial

terapéutico que as promovem como alternativas para ampliag¢do da lista Renisus.
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