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Costa, M.F. Extrato hidroetandlico das folhas de Eugenia aurata e de Eugenia
punicifolia (HBK) inibe a migracdo neutrofilica por mecanismos distintos. 2015.
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RESUMO

A familia Myrtaceae vem sendo estudada quanto ao seu potencial na regulacdo da
menstruagdo, dor, desordens intestinais, infertilidade, nas suas atividades
antifingica, purgativa e anticancer, no tratamento de resfriados, tosse e em outras
afeccdes do trato respiratorio. Em meio a seus membros, as espécies de Eugenia
spp., ricas em compostos fendlicos, parecem apresentar efeitos pré6 e anti-
inflamatorios quando testados in vivo e in vitro. Dentre as células atuantes de forma
pioneira na inflamacao, estdo os neutréfilos. Eles sdo um alvo de estudo no controle
de processos inflamatérios agudos e crbnicos, por meio da elucidacdo de como
substancias agem, por exemplo, nas diferentes etapas de seu recrutamento. Assim,
0 objetivo principal deste trabalho foi avaliar o potencial efeito anti-inflamatério do
extrato hidroetandlico de folhas de Eugenia aurata - EA e Eugenia punicifolia — EP,
sobre atividades neutrofilicas. Foram avaliados o0s processos de adesdo e
desgranulacdo celular e a geragdo das armadilhas extracelulares neutrofilicas
(NETs- Neutrophil Extracellular Traps) em neutréfilos humanos. Os resultados
mostram que o EA inibe o processo de adesdo, enquanto que o EP, a
desgranulacédo, e, ademais, ambos inibem a liberacdo de DNA (NET), na auséncia
de efeito citotoxico. Tais resultados corroboram o uso desses extratos na medicina
popular. Além disso, sugerem seu potencial no desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos com propriedades anti-inflamatorias.

Palavras-chave: Inflamac&do. Myrtaceae. Eugenia. Neutrofilos.



Costa, M.F. Hydroethanolic extract from the leaves of Eugenia aurata and
Eugenia punicifolia (HBK) inhibit neutrophil migration by different
mechanisms. 2015. 70 f.: il. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias e
Letras de Assis - Universidade Estadual Paulista. Assis, 2015.

ABSTRACT

Myrtaceae family has been studied for its potential in regulating menstruation, pain
and intestinal disorders, infertility, as well as antifungal, purgative and anticancer
agent, and in addition to treat colds, cough and other respiratory ailments. Amid its
members, Eugenia spp species appear to have pro and anti-inflammatory effect once
examined in vivo and in vitro. Among the first cells which act on inflammation site,
there are the neutrophils. They are a matter of study in the controlling of acute and
chronic inflammatory processes, through elucidation of how substances act, for
example, in different steps of their recruitment. Therefore, the main aim of this study
was to evaluate the potential anti-inflammatory effect of hydroethanolic extract of
Eugenia aurata leaves - EA and Eugenia punicifolia - EP, on neutrophil activities. We
evaluated the adhesion process and cell degranulation, as well NETs (Neutrophil
Extracellular Traps NETs) generation in human neutrophils. The results show that EA
inhibits adhesion, while EP degranulation, and further, both inhibit the release of DNA
(NET), in the absence of cytotoxic effect. These results give support to the use of
these extracts in the popular medicine. Furthermore, they demonstrate a potential of
both extracts for the development of phytomedicines with anti-inflammatory
properties

Keywords: Inflammation. Myrtaceae. Eugenia. Neutrophils.
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1. INTRODUCAO GERAL

1.1 EXTRATOS VEGETAIS: IMPORTANCIA E POTENCIALIDADE

FARMACOLOGICA

O uso de produtos naturais com a finalidade de tratar patologias acompanha a
humanidade desde seus primoérdios. As plantas medicinais representam a forma
mais antiga de tratamento medicinal e os primeiros registros de utilizacdo de plantas
para esse fim provém da China (~3000 a.C.), onde o imperador Shen Nung compilou
0 Pen Tsao (Compéndio de Matéria Médica Chinesa) (Andréo, 2008). A diversidade
guimica de compostos existentes na matéria vegetal colaborou para que tal fosse
utiizado ndo sé6 como um agente curativo, como também agente alucindbgeno
(eventualmente mediando a relacdo entre humanos e as divindades), agente de
defesa contra animais, agente de auxilio na caca e também, inclusive, como agente
de execucdo de prisioneiros. Tais compostos utilizados ao longo da histéria da
humanidade para fins tdo difusos sao resultados da complexa interacdo com o0 meio
ambiente, na qual é fundamental a garantia da sobrevivéncia. Desta forma, tais
compostos, também chamados metabdlitos, destacam-se pela ampla gama de
aplicacao bioldgica.

A importancia da utilizacdo de produtos naturais no combate a diferentes
moléstias humanas pode ser percebida se for considerado que, apesar de todos os
avancos da medicina moderna, cerca de 30% de todas as drogas avaliadas como
agentes terapéuticos sao derivados de metabdlitos secundarios (Calixto, 2005;
Veiga-Junior e Mello, 2008; Lage, 2011). Dentre os farmacos derivados de

metabolitos secundarios vegetais, podem-se citar o taxol (antitumoral), cafeina
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(estimulante), atropina (anticolinérgico), artemisina (antimalarico), forskolina (bronco-
e vasodilatador), plaunotol (antitlcera) (Andréo, 2008; Lage 2011), o que evidencia o
grande potencial dos vegetais para o desenvolvimento de novos medicamentos.
Diversos fatores tém incentivado a procura por novas drogas de origem vegetal. A
resisténcia microbiana desenvolvida com o passar do tempo as drogas comumente
utilizadas, a procura por drogas mais eficazes e de maior acesso a populacédo, além
de estudos que visem preservar a biodiversidade (agregando valor as espécies) sédo
alguns desses fatores. Dentro desse contexto deve-se enfatizar a vasta diversidade

floristica brasileira e a enorme potencialidade farmacolégica que a mesma oferece.

O Brasil, em termos floristicos, abrange cerca de 20% da diversidade mundial
(Calixto, 2003). Dentre os biomas brasileiros detentores de tal diversidade destaca-
se o cerrado, o qual é representado pelo conjunto de ecossistemas que ocorrem no
Brasil Central, sendo uma das principais zonas de biodiversidade do mundo (Myers
et al.,, 2000). A grande diversidade quimica e de espécies destas plantas, estdo
associadas com a heterogeneidade espacial do Cerrado e o distanciamento
filogenético entre as mesmas (Machado et al., 2004), e isso pode vir a ser util tanto
para a industria farmacéutica, como para a alimenticia ou para a cosmética

(Caramori, 2004).

Muitas das espécies vegetais presentes no Cerrado, pertencem as mais variadas
familias e tém sido empregadas popularmente no tratamento de diversas doencas,
como € o caso das Myrtaceae (Almeida et al., 1998). A familia Myrtaceae, composta
por 3000 espécies e cerca de 80 géneros se destaca devido sua ampla distribuicéo
em todos os ecossistemas brasileiros (Fabris e Cesar, 1996).

Dentro dessa familia, o género Eugenia, com mais de 500 espécies, das quais

cerca de 400 se encontram no Brasil, assume destaque na medicina popular,
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principalmente no tratamento de ferimentos e infec¢des intestinais (Adebajo et al.,
1989). Desse género ja foram isolados flavonoides e taninos, além de triterpenos e
Oleos essenciais (De Oliveira et al., 2005), e descritas varias atividades
farmacoldgicas.

Dentre os usos na medicina popular, cita-se, por exemplo, a infusdo da
entrecasca de Eugenia dysenterica (cagaita) como antiinflamatério (Coelho et al.
2005). A partir do extrato aquoso das folhas de Eugenia uniflora foram isolados
compostos fendlicos com atividade antioxidante (Kade et al., 2008). De Eugenia
jambolana (muito utilizada na medicina tradicional no tratamento de diabetes) e a
partir de seu extrato hidroetandélico 70% foram isolados flavonoides (Sharma et al.
2008). Em outro trabalho, foram identificados no extrato hidroalcodlico de E.
brasiliensis os compostos fendlicos quercetina, catequina e galocatequina com
elevada atividade anti-inflamatoria (Pietrovski et al., 2008).

Além desses, encontram-se relatadas na literatura as atividades anti-inflamatoria
(de Eugenia uniflora por indug&o de ulceras em ratos, conforme Falcéo et al., 2005
apud Schapoval et al.,1994), a antifiungica (de Eugenia uniflora e outras espécies,
segundo Lima et al., 2006), a analgésica e antipirética (de Eugenia umbeliflora,
conforme Kuskoski et al., 2003); a hipotensiva (de Eugenia uniflora L por Consolini
et al., 1999). Também a antidiabética (de Eugenia jambolana segundo Ravi et al.,
2005, Myrcia uniflora e outras espécies, conforme Barbosa-Filho et al., 2005), a
antioxidante (de Eugenia uniflora e outras espécies, por Velazquez et al., 2003), a
antimicrobiana dos 6leos essenciais (de Eugenia stipitata por Medeiros et al., 2003,
de Eugenia dysenterica por Costa et al., 2000). Além dessas, citam-se o efeito
farmacoldgico de extrato aquoso sobre a neurotransmissao nicotinico-colinérgica (de

Eugenia punicifolia por Grangeiro et al., 2006) e a avaliacdo da capacidade anti-
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inflamatoria de extratos organicos sobre uma lesdo muscular em camundongos
distroficos sob a influéncia da ativacdo seletiva do receptor de acetilcolina a7 (de
Eugenia punicifolia por Leite et al., 2010), dentre outros.

O controle de processos inflamatorios agudos/ crénicos e/ou patolégicos como
artrite reumatoide, asma, vasculite, e outras doencas como cancer, aterosclerose,
diabetes é de grande interesse, uma vez que tais processos e doencas podem ter
relacdo com os danos causados pela génese de radicais livres (Degaspari e
Waszczynskyj, 2004), a qual pode ser minimizada por substancias antioxidantes,
como por exemplo, os compostos fendlicos presentes no género Eugenia.

O conhecimento das importantes fungdes que os compostos fendlicos podem vir
a desempenhar na imunidade inata se faz importante, uma vez que representa uma
alternativa extremamente viavel de exploracdo da modulacdo de resposta
imunoldgica, por meio da utilizacdo da biodiversidade nacional (agregando valor de
preservacdo a mesma), além do desenvolvimento de uma estratégia terapéutica, a
qgual vise auxiliar no combate as infeccbes em suas fases iniciais ou mesmo

cronicas.

1.2 INFLAMACAO AGUDA

A inflamacéo ou resposta inflamatoria € uma reacao do organismo a uma infeccéo
ou a alguma lesédo tissular, sendo, portanto, entendida como o recrutamento e
ativagdo de células imunes frente uma infeccdo ou injuria (Amulic et al., 2012).
Macroscopicamente, caracteriza-se pela presenca de dor, edema, calor, rubor,
devido a alteracBes vasculares coordenadas por mediadores inflamatérios. Tais

alteracdes englobam a vasodilatacéo, a expressao de moléculas de superficie pelas
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4, CONCLUSOES GERAIS

Os neutrofilos atuam como células efetoras no controle de processos
inflamatdrios agudos e crénicos, e os extratos hidroetandlicos de folhas de Eugenia
aurata (EA) e de Eugenia punicifolia (EP) se mostram aptos a modular algumas de
suas respostas, por atuarem na inibicdo de etapas do recrutamento neutrofilico. O
EA inibe o processo de adesao, enquanto que o EP, a desgranulacéo (secrecao de
elastase). Ademais, ambos inibem a liberacdo de DNA (NETose). Além disso, o EA e
o EP, cujas composi¢hes fendlicas sao diferentes, ndo apresentam efeitos toxicos
aos neutrdéfilos nas concentracdes estudadas ex vivo (0,1; 10 e 1000 pg/mL). Esses
resultados, em conjunto, mostram o efeito anti-inflamatério desses extratos, o que
sugere o seu potencial no desenvolvimento de fitoterapicos com propriedades anti-
inflamatorias. Estudos futuros sdo necessarios para o0 entendimento dos
mecanismos moleculares envoltos pelos efeitos do EA e do EP, correlacionando-os

aos seus componentes fitoquimicos.

5. REFERENCIAS

e Adebajo, A.C., Oloke, K.J., Aladesanmi, A.J. Antimicrobial activity of the leaf and
extract of Eugenia uniflora. Phytotherapy Research v. 3, pp. 258-259, 1989.

e Almeida, S. P.; Proenga, C. E .B.; Sano, S. M.; Ribeiro, J. F. Cerrado: espécies
vegetais (teis. Planaltina, DF: Embrapa-CPAC, 464 p., 1998.

e Amulic, B., Cazalet, C., Hayes, G.L., Metzler, K.D., Zychlinsky, A. Neutrophil
Function: From Mechanisms to Disease. The Annual Review of Immunology v. 30,
pp. 459-489, 2012.

e Andréo, M.A. Prospeccao quimico-farmacolégica em plantas superiores: Estudo
guimico e atividade sobre o Sistema gastrointestinal de Mouriri pusa Gardner e
Mouriri elliptica Martius (Melastomataceae). 2008. 265f. Tese (Doutorado em
Quimica)- Universidade Estadual Paulista- Instituto de Quimica, Araraquara, 2008.



65

e Barbosa-Filho, J.M., Vasconcelos, T.H.C., Alencar, A.A., Batista, L.M., Oliveira,
R.A.G., Guedes, D.N., Falcao, H.S., Moura, M.D., Diniz, M.F.F.M., Modesto-Filho, J.
Plants and their active constituents from South, Central, and North America with
hypoglycemic activity. Revista Brasileira de Farmacognosia v. 15, n. 4, pp. 392-413,
2005.

e Basting, R.T., Nishijima, C.M., Lopes, J.A., Santos, R.C., Périco, L.L., Laufer, S.,
Bauer, S., Costa, M.F., Santos, L.C., Rocha, L.R.M., Vilegas, W., Santos, A.R.S.,
Santos, C., Hiruma-Lima, C.A. Antinociceptive, anti-inflammatory and
gastroprotective effects of a hydroalcoholic extract from the leaves of Eugenia
punicifolia (Kunth) DC. in rodents. Journal of Etnopharmacology, 2014.

e Borregaard, N., Sgrensen, O.E., Theilgaard-Monch, K. Neutrophil granules: a
library of innate immunity proteins. Trends in Immunology v.8, n.8, pp. 340-345,
2007.

e Borregaard, N. Neutrophils, from Marrow to Microbes. Immunity Review v.33, pp.
657-670, 2010.

e Brinkmann, V.,Laube, B., Abu Abed, U., Goosmann, C., Zychlinsky, A. Neutrophil
extracellular traps: how to generate and visualize them. Journal of Visualized
Experiments v. 24, n. 36, 2010.

e Calixto, J.B. Biodiversidade como fonte de medicamentos. Ciéncia e Cultura.
[online]. v. 55, n. 3, pp 37-39, 2003.

e Calixto, J. B. Twenty-five years of research on medicinal plants in Latin America: a
personal review. Journal of Ethnofarmacology v. 100, pp. 131-134, 2005.

e Caramori, S. S.; Lima, C. S.; Fernandes, K. F. Biochemical characterization of
selected plant species from brazilian savannas. Brazilian Archives of Biology and
Technology v. 47, n. 2, pp 253-259, 2004.

e Coelho, F.B.R., Dal Belo, C.A., Lolis, S.F., Santos, M.G. Levantamento
etnofarmacologico realizado na comunidade Mumbuca localizada no Jalapao- TO.
Revista Eletrénica de Farmacia Suplemento v.2, n.2, pp. 52-55, 2005.

e Consolini, A.E., Baldini, O.A.N., Amat, A.G. Pharmacological basis for the
empirical use of Eugenia uniflora L. (Myrtaceae) as antihypertensive. Journal of
Ethnopharmacology v. 66, n. 1, pp. 33-39, 1999.

e Costa, T.R., Fernandes, O.F.L., Santos, S.C., Oliveira, C.M.A., Lido, L.M., Ferri,
P.H., Paula, R.J., Ferreira, H.D., Sales, B.H.N., Silva, M.R.R. Antifungal activity of
volatile constituents of Eugenia dysenterica leaf oil. Journal of Ethonopharmacology
v.72,n. 2, pp. 111-117, 2000.

e Degaspari, C. H.; Waszczynskyj, N. Antioxidants Properties of Phenolic
Compounds. Revista Visdo Académica v. 5, n. 1, pp. 33-40, 2004.



66

e De Oliveira, R.N., Dias, I.J.M., Camara, C.A.G. Estudo comparativo do 6leo
essencial de Eugenia punicifolia (HBK) DC. de diferentes localidades de
Pernambuco. Revista Brasileira de Farmacognosia v. 15, n. 1, pp. 39-43, 2005.

e Erdelyi K, Jiss A, Bakondi E, Bai P, Szabo C, Gergely P, Erdodi F, Virag L.
Gallotannin inhibits the expression of chemokines and inflammatory cytokines in
A549 cells. Molecular Pharmacology v.68, n. 3, pp. 895-904, 2005.

e Eun-Wha, S., Kang-Ro, L., Dong-Kwon, R., Suhkneung, P. Effects of rutin on
adhesion molecules expression and NO production induced by gama-irradiation in
human endothelial cell. The Journal of Applied Pharmacology v. 9, pp. 156-161,
2001.

e Fabris, L.C., Cesar, O. Estudos floristicos em uma mata litoranea no sul do estado
do Espirito Santo, Brasil. Boletim do Museu de Biologia Mello Leitdo (Nova Série) v.
5, pp. 15-46, 1996.

e Falcao, H.S., Lima, I.O., Santos, V.L., Dantas, H.F., Diniz, M.F.F.M., Barbosa-
Filho, J.M., Batista, L.M. Review of the plants with anti-inflammatory activity studied
in Brazil. Revista Brasileira de Farmacognosia v. 15, n. 4, pp. 381-391, 2005.

e Ferrandiz, M.L., Gil, B., Sanz, M.J., Ubeda, A., Erazo, S., Gonzéles, E., Negrete,
R., Pacheco, S., Paya, M., Alcaraz, M.J. Effect of bakuchiol on leukocyte functions
and some inflammatory responses in mice. The Journal of Pharmacy and
Pharmacology v. 48, n. 9, pp. 975-980, 1996.

e Fischer, U. A,, Carle R., Kammerer . D. R. Identification and quantification of
phenolic compounds from pomegranate (Punica granatum L.) peel, mesocarp, aril
and differently produced juices by HPLC-DAD-ESI/MS" . Food Chemistry v. 127, pp.
807-821, 2011.

e Friesenecker, B., Tsai, A.G., Intaglietta, M. Cellular basis of Inflammation, edema
and the activity of Daflon 500mg. International Journal of Microcirculation, Clinical
and experimental v. 15, pp.17-21, 1995.

e Garbacki, N., Kinet, M., Nusgens, B., Desmecht, D., Damas, J. Proanthocyanidins,
from Ribes nigrum leaves, reduce endothelial adhesion molecules ICAM-1 and
VCAM-1. Journal of Inflammation v. 2, n. 9, 2002.

e Gordon, A., Jungfer, E., Silva, B.A., Maia, J.G.S., Marx, F. Phenolic Constituents
and Antioxidant Capacity of Four Underutilized Fruits from the Amazon Region.
Journal of agricultural and food chemistry v. 59, pp. 7688-7699, 2011.

e Grangeiro, M.S., Calheiros-Lima, A.P., Martins, M.F., Arruda, L.F., Garcez-do-
Carmo, L., Santos, W.C. Pharmacological effects of Eugenia punicifolia (Myrtaceae)
in cholinergic nicotinic neurotransmission. Journal of Ethnopharmacology v. 108, pp.
26-30, 2006.

e Harborne, J.B. Phytochemical Methods. A Guide to Modern Techniques of Plant
Analysis. third ed. Chapman and Hall, London, 1998.



67

e Hrenn, A., Steinbrecher, T., Labahn, A., Schwager, J., Schempp, C.M., Merfort, I.
Plant phenolic inhibit neutrophil elastase. Planta medica v. 72, n. 12, pp. 1127-1131,
2006.

e Huang, Y.T., Hwang, J.J., Lee, P.P., Ke, F.C., Huang, J.H., Huang, C.J.,
Kandaswami, C., Middleton, E.J., Lee, M.T. Effects of luteolin and quercetin,
inhibitors of tyrosine kinase, on cell growth and metastasis-associated properties in
A431 cell overexpressing epidermal growth factor receptor. British Journal of
Pharmacology v. 128, n. 5, pp. 999-1010, 1999.

e Hung, S.L, Lee, Y.Y,, Liu, T.Y., Peng, J.L., Cheng, Y.Y., Chen, Y.T. Modulation of
phagocytosis, chemotaxis, and adhesion of neutrophils by areca nut extracts. Journal
of Periodontology v. 77, n. 4, pp. 579-585, 2006.

e |wasaki, Y., Matsui, T., Arakawa, Y., The protective and hormonal effects of
proanthocyannidin against gastric mucosal injury in Wistar rats. Journal of
Gastroenterology v. 39, pp. 831-837, 2004.

e Jancinova, V., Perecko, T., Harmatha, J., Nosal, R., Drabikova, K. Decreased
activity and accelerated apoptosis of neutrophils in the presence of natural
polyphenols. Interdisciplinary toxicology v.5, n. 2, pp. 59-64, 2012.

e Kade, I.J., Ibukun, E.O., Nogueira, C.W., Rocha, J.B. Sun-drying diminishes the
antioxidative potentials of leaves of Eugenia uniflora against formation of
thiobarbituric acid reactive substances induced in homogenates of rat brain and liver.
Experimental and Toxicologic Pathology v. 60, pp. 365-371, 2008.

e Kanashiro, A., Souza, J.G., Kabeva, L.M., Azzolini, A.E., Lucisano-Valim, Y.M.
Elastase release by stimulated neutrophils inhibited by flavonoids: importance of the
catechol group. Zeitschrift fur Naturforschung. C, Journal of Biosciences v. 62, n. 5-6,
pp. 357-361, 2007.

e Kirchner, T., Mdller, S., Klinger, M., Solbach, W., Laskay, T., Behnen, M. The
impact of various reactive oxygen species on the formation of Neutrophil Extracellular
Traps. Mediators of Inflammation 2012.

e Kirchner, T., Hermann, E., Méller, S., Klinger, M., Solbach, W., Laskay, T.,
Behnen, M. Flavonoids and 5-Aminosalicylic Acid inhibit the formation of Neutrophil
Extracellular Traps. Mediators of Inflammation 2013.

e Kolaczkowska, E., Kubes, P. Neutrophil recruitment and function in health and
inflammation. Nature Reviews v. 13, pp. 159-175, 2013.

e Kuskoski, E.M., Vega, J.M., Rios, J.J., Fett, R., Troncoso, A.M., Asuero, A.G.
Characterization of anthocyanins from the fruits of baguagu (Eugenia umbelliflora
Berg). Journal of Agricultural and Food Chemistry v. 51, n. 18, pp. 5450-5454, 2003.

e Laghari, A. H; Menon, S; Nelofar, A; Khan, K. M.; Yasmin, A. Determination of
free phenolic acids and antioxidant activity of methanolicextracts obtained from fruits
and leaves of Chenopodium album. Food Chemistry v.126, pp. 1850-1855, 2011.



68

e Lage, G.A. Isolamento, identificacdo quimica e bioprospeccdo de metabdlitos
secundarios nas folhas de Annona crassiflora Mart. 2011.132f. Dissertacéo
(Mestrado em Quimica)- Universidade Federal de Minas Gerais - Instituto de
Ciéncias Exatas, Belo Horizonte, 2011.

e Leite, P.E.C., Almeida, K.B., Lagrota-Candido, J., Trindade, P., Silva, R.F.,
Ribeiro, M.G.L., Lima-Araujo, K.G., Santos, W.C., Quirico-Santos, T. Anti-inflamatory
activity of Eugenia punicifolia extract on muscular lesion of mdx dystrophic mice.
Journal of cellular biochemistry v. 111, pp. 1652-1660, 2010.

e Ley, K., Laudanna, C., Cybulsky, M.1., Nourshargh, S. Getting to the site of
inflammation: the leucocyte adhesion cascade updated. Nature Reviews V. 7, pp.
678-689, 2007.

e Lima, I.O., Oliveira, R.A.G., Lima, E.O., Farias, N.M.P., Souza, E.L. Atividade
antifingica de 6leos essenciais sobre espécies de Candida. Revista Brasileira de
Farmacognosia v. 16, n. 2, pp. 197-201, 2006.

e Machado, R.B., M.B. Ramos Neto, P.G.P. Pereira, E., Caldas, D.A., Gongalves,
N.S. Santos, K. Tabor e M. Steininger. Estimativas de perda da area do Cerrado
brasileiro. Relatério técnico ndo publicado. Conservacgéao Internacional, Brasilia, DF,
2004.

e Mantovani, A., Cassatella, M.A., Costantini, C., Jaillon, S. Neutrophils in the
activation and regulation of innate and adaptative immunity. Nature Reviews v. 11,
pp. 519-531, 2011.

e Matos, F.J.A. Introducdo a Fitoquimica Experimental UFC: Fortaleza, 1997.

e Medeiros, J.R., Medeiros, N., Medeiros, H., Davin, L.B., Lewis, N.G. Composition
of the bioactive oils from the leaves of Eugenia stipitata McVaugh ssp. sororia from
the Azores. Journal Essential Oil Research v.15, pp. 293-295, 2003.

e Myers, N., R.A. Mittermeier, C.G. Mittermeier, G.A.B. da Fonseca & J. Kent.
Biodiversity hotspots for conservation priorities. Nature v. 403, pp 853-858, 2000.

e Ola, S. S., Giaccherini, C., Innocenti, M., Vincieri, F. F.,Akindahunsi A. A.,
Mulinacci N. HPLC/DAD/MS characterisation and analysis of flavonoids and
cynnamoil derivatives in four Nigerian green-leafy vegetables. Food Chemistry v.
115, pp.1568-1574, 2009.

e Pietrovski, E. F., Magina, M.D.; Gomig, F., Pietrovski, C.F., Micke, G.A., Barcellos,
M., Pizzolatti, M.G., Cabrini, D.A., Brighente, I.M., Otuki, M.F. Topical anti-
inflammatory activity of Eugenia brasiliensis Lam. (Myrtaceae) leaves. Journal of
Pharmacy and Pharmacology v. 60, pp. 479-487, 2008.

e Ramirez, J. E.; Zambrano, R.; Sepulveda, B.; Simirgiotis, M. J. Antioxidant
Properties and Hyphenated HPLC-PDA-MS Profiling of Chilean Pica Mango Fruits
(Mangifera indica L. Cv. piquefio). Molecules v. 19, pp. 438-458, 2014.



69

e Ravi, K., Rajasekaran S., Subramanian, S. Antihyperlipidemic effect of Eugenia
jambolana seed kernel on streptozotocin-induced diabetes in rats. Food and
Chemical Toxicology v. 43, n. 9, pp. 1433-1439, 2005.

e Romani, A., Campo, M., Pinelli, P.,. HPLC/DAD/ESI-MS analyses and anti-radical
activity of hydrolysable tannins from different vegetal species. Food Chemistry v. 130,
pp. 214-221, 2012.

e Rosenfeld, A., Kak, C.A. Digital Picture Processing. Academic Press, New York
and London, 1976.

e Schapoval, E.E.S., Silveira, S.M., Miranda, M.L., Alice, C.B., Henriques, A.T.
Evaluation of some pharmacological activities of Eugenia uniflora L. Journal of
Ethnopharmacology v. 44, pp. 137-142, 1994.

e Selloum, L., Bouriche, H., Tigrine, C., Boudoukha, C. Anti-inflammatory effect of
rutin on rat paw oedema, and on neutrophils chemotaxis and degranulation.
Experimental and Toxicology Pathology v. 54, n. 4, pp. 313-318, 2003.

e Sharma, B., Viswanath, G., Salunke, R., Roy, P. Effects of flavonoid-rich extract
from seeds of Eugenia jambolana (L.) on carbohydrate and lipid metabolism in
diabetic mice. Food Chemistry v.110, pp.697-705, 2008.

e Siedle, B., Hrenn, A., Merfort, I. Natural compounds as inhibitors of human
neutrophil elastase. Planta medica v. 73, pp. 401-420, 2007.

e Simirgiotis, M.J. Antioxidant Capacity and HPLC-DAD-MS Profiling of Chilean
Peumo (Cryptocarya alba) Fruits and Comparison with German Peumo (Crataegus
monogyna) from Southern Chi. Molecules v. 18, pp. 2061-2080, 2013.

e Simirgiotis, M. J., Silva, M., Becerra J., Schmeda-Hirschmann, G. Direct
characterisation of phenolic antioxidants in infusions from four Mapuche medicinal
plants by liquid chromatography with diode array detection (HPLC-DAD) and
electrospray ionisation tandem mass spectrometry (HPLC-ESI-MS). Food Chemistry
v. 131, pp. 318-327, 2012.

e Simdes, C.M.O, Schenkel, E.P., Gosmann, G., Mello, J.C.P., Mentz, L.A.,
Petrovick, P.R. Farmacognosia da planta ao medicamento. In:
Flavonoides. UFRGS: Edicao 62, 2010, pp. 557-614.

e Souto, F.O., Zarpelon, A.C., Staurengo-Ferrari, L., Fattori, V., Casagrande, R.,
Fonseca, M.J., Cunha, T.M., Ferreira, S.H., Cunha, F.Q., Verri, W.A.J. Quercetin
reduces neutrophil recruitment induced by CXCLS8, LTB4, and fMLP: inhibition of
actin polymerization. Journal of Natural Products v. 74, n. 2, pp. 113-118, 2011.

e Szondy, Z., Garabuczi, E., Jods, G., Tsay, G.J., Sarang, Z. Impaired clearance of
apoptotic cells in chronic inflammatory diseases: therapeutic implications. Frontiers in
Immunology v. 1, n. 5,pp. 1-8, 2014.

e Toledo, K.A. Da ativacao de neutrofilos pela lectina MNCF decorrem transcricdo
génica e secrecao de mediadores sustentadas em ambiente anti-inflamatorio. 2007.



70

106f.: il. Tese. (Doutorado em co-tutela em Imunologia Basica e Aplicada).
Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Ribeirdo Preto, 2007.

e Vasange, M., Liu, B., Welch, C.J., Rolfsen, W., Bohlin, L. The flavonoid
constituents of two Polypodium species (Calaguala) and their effect on the elastase
release in human neutrophils. Planta medica v. 63, n.6, pp. 511-517, 1997.

e Veiga-Junior, V.F.; Mello. J. C. P. As monografias sobre plantas medicinais.
Revista Brasileira de Farmacognosia, v.18, n. 3, pp. 464-471, 2008.

e Veldzquez, E., Tournier, H.A., Buschiazzo, P.M., Saavedra, G., Schinella, G.R.
Antioxidant activity of Paraguayan plant extracts. Fitoterapia v. 74, n. 2, pp. 91-97,
2003.

e Wagner, H., Bladt, S. Plant drug analysis 2" edition, New York: Springer Verlag,
1996.

e Wang, S.J., Tong, Y., Shuang, L., Yang, R., Liao, X., Xu, Y.F, Li, X. Anti-
inflammatory activity of Myricetin isolated from Myrica rubra Sieb. et Zucc. leaves.
Planta medica v. 76, pp. 1492-1496, 2010.

e Warren, D., Blackburn, J., Louis, W.H., Wallace, R.W. The bioflavonoid quercetin

inhibits neutrophil degranulation, superoxide production, and the phosphorylation of

specific neutrophil proteins. Biochemical and Biophysical Research Communications
v. 144, n. 3, pp. 1229-1236, 1987.

e Williams, M.R., Azcutia, V., Newton, G., Alcaide, P., Luscinskas, F.W.. Emerging
mechanisms of neutrophil recruitment across endothelium. Trends in Immunology v.
32, n.10, pp. 461-469, 2011.

e Youdim, K.A., McDonald, J., Kalt, W., Joseph, J.A. Potential role of dietary
flavonoids in reducing microvascular endothelium vulnerability to oxidative and
inflammatory insults. The Journal of Nutritional Biochemistry v. 13, n. 5, pp. 282-288,
2002.

e Yuan, S.Y., Shen, Q., Rigor, R.R., Wu, M.H. Neutrophil transmigration, focal
adhesion kinase and endothelial barrier function. Microvascular Research v. 83, pp.
82-88, 2012.





