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“Potencial anti-inflamatério e anti-micobacteriano do extrato etanélico das

folhas de Vatairea macrocarpa (angelim-do-cerrado) in vitro e in vivo”
RESUMO

Vatairea macrocarpa (Benth) Ducke, conhecida popularmente como angelim do cerrado,
maleiteira ou amargoso, pertencente a familia Fabaceae, tem indicacdo popular para tratar
doencas reumaticas, bem como para os aspectos inflamatorios em geral como dores, lesfes e
inchagos. As doengas reumaticas afetam 0,3-1,0% da populacdo mundial e o tratamento de
longo prazo com medicamentos convencionais levam a efeitos adversos. O objetivo deste
estudo foi investigar as propriedades anti-inflamatdrias e anti-micobacteriano do extrato
etanolico das folhas de V. macrocarpa (EEVM) em modelos experimentais in vivo e in vitro. O
EEVM foi analisado quimicamente por espectrofotometria e a caracterizacdo dos compostos
foi realizada por ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massa. O EEVM foi
avaliado in vitro por dois testes, o de brometo de metiltiazolildifenil-tetrazolio (MTT) (3, 10,
30 ¢ 90 pg/mL) e atividade fagocitica de neutrofilos (1, 3 e 10 ug/mL). Para modelos in vivo, 0
EEVM (10, 30, 100 e 300 mg/kg) foi administrado por via oral (v.0) para avaliacdo anti-
inflamatoria em pleurisia induzida por carragenina em camundongos Swiss. O EEVM (30 e 100
mg/kg, v.0.) foi testado contra a inflamagdo persistente da pata induzida por Adjuvante
Completo de Freund (CFA) e pleurisia induzida por Mycobacterium bovis (bacilo Calmette-
Guerin - BCG) em camundongos C57bL6. A composicdo quimica do EEVM mostrou 157,06
mg GAE/g em relagdo aos compostos fenolicos, 82,13 mg RUE/g em relagéo aos flavonoides
e 48,99 mg TAE/g em relacdo aos taninos. Dentre os flavonoides foram identificados catequina,
epicatequina e kaempferol-3-O-a-L-rhamnopyranosiideo. As doses de 30, 100 e 300 mg/kg de
EEVM reduziram significativamente a migracdo de leucécitos no exsudado pleural apés injecédo
de carragenina (P < 0,001) com uma inibicdo méxima de 86,4%. Na avaliacdo da exsudacao
proteica, as doses de EEVM de 100 e 300 mg/kg demonstraram uma diferenca significativa
com uma inibicdo méxima de 89%. Nos exsudados pleurais induzidos por BCG, o valor
inibitério méximo para a migracéo de leucdcitos foi de 82,7% (dose de 300 mg/kg de EEVM).
A avaliagdo em modelos experimentais in vitro e in vivo mostrou caracteristicas anti-
inflamatorias e anti-micobateriana do EEVM como um agente natural contra doencas

inflamatorias.

Palavras-chave: Fabaceae, angelim-do-cerrado, Bacilo calmette-guerin  (BCG),

Mycobacterium tuberculosis, Modelos animais.



“ Anti-inflammatory and anti-mycobacterial potential of the ethanoli
extract of the leaves of leaves of Vatairea macrocarpa (angelim-do-cerrado)

in vitro and in vivo”
ABSTRACT

Vatairea macrocarpa (Benth) Ducke, popularly known as angelim do cerrado, maleiteira or
amargoso, belonging to the Fabaceae family, has a popular indication for treating rheumatic
diseases, as well as general inflammatory aspects such as pain, lesions, and swelling. Rheumatic
diseases affect 0.3-1.0 per cent of the world's population, and long-term treatment with
conventional drugs leads to adverse effects. The aim of this study was to investigate the anti-
inflammatory and anti-mycotic properties of the ethanolic extract of V. macrocarpa leaves
(EEVM) in experimental models in vivo and in vitro. The EEVM was chemically analized by
spectrophotometry, and the compounds were characterized by nuclear magnetic resonance and
mass spectrometry. The EEVM was evaluated in vitro in two tests: methylthiazolyl diphenyl
tetrazolium bromide (MTT) (3, 10, 30 and 90 pg/mL) and neutrophil phagocytic activity (1, 3
and 10 pg/mL). For in vivo models, EEVM (10, 30, 100, and 300 mg/kg) was administered
orally (v.0) for anti-inflammatory evaluation in carrageenan-induced pleurisy in Swiss mice.
EEVM (30 and 100 mg/kg, v.0.) was tested against persistent paw inflammation induced by
Complete Freund's Adjuvant (CFA) and pleurisy induced by Mycobacterium bovis (bacillus
Calmette-Guerin - BCG) in C57bL6 mice. The chemical composition of the EEVM showed
157.06 mg GAE/g for phenolic compounds, 82.13 mg RUE/g for flavonoids and 48.99 mg
TAE/g for tannins. Among the flavonoids, catechin, epicatechin and kaempferol-3-O-a-L-
rhamnopyranoside were identified. He doses of 30, 100 and 300 mg/kg of EEVM significantly
reduced leukocyte migration in pleural exudate after carrageenan injection (P < 0.001) with
maxomal inhibiton of 86.4%. In protein exudation evaluation, EEVM doses of 100 and 300
mg/kg demonstrated significant difference with maximal inhibition of 89%. In pleural exudates
induced by BCG, the maximal inhibitory value for leukocyte migration was 82.7% (dose of 300
mg/kg of EEVM). Evaluation of in vitro and in vivo experimental models showed the anti-
inflammatory and anti-mycobacterial characteristics of V. macrocarpa as a natural agent

against inflammatory diseases.

Keywords: Fabaceae. angelim-of-cerrado. Bacillus calmette guerin (BCG). Mycobacterium

tuberculosis. Animals model.



SUMARIO
1 INTRODUCAO
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Inflamacao
2.2 Mycobacterium tuberculosis e inflamagéo
2.3 Modelos experimentais de inflamagao
2.4 Farmacos utilizados no tratamento de inflamacéo
2.5 Familia Fabaceae 0 género Vatairea e a espécie macrocarpa
2.6 Propriedades terapéuticas de Vatairea
2.7 Estudos farmacoldgicos de Vatairea

2.8 Substancias quimicas obtidas de Vatairea macrocarpa

3 OBJETIVOS
4 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
5 APENDICES

5.1 Artigo 1: Anti-inflammatory properties of ethanolic extract from

Vatairea macrocarpa leaves

6.CONCLUSAO

7.0BJETIVOS SECUNDARIOS A TESE

7.1 Artigos publicados como objetivo secundarios a tese
8 ANEXOS

8.1 Aprovacao do Comité de ética (CEUA)

10
12
12
13
14
15
16
16
17
18

19
19
26

26
49
50

o1
52



10

1 INTRODUCAO

Inflamac&o é uma resposta do sistema imunoldgico desencadeada por estimulos fisicos,
quimicos ou por agentes infecciosos como bactérias, fungos ou virus. A resposta inflamatéria
é caracterizada pela presenca de mediadores inflamatorios que podem levar a exacerbacgéo desse
fendmeno (Singh et al., 2019) por falha dos mecanismos de defesa, pode levar a inflamacéo
cronica pelo acimulo de macrofagos, leucdcitos, linfécitos, acimulo de citocinas, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas IL-1p, IL-6, IL-12, interferon-y (Roe, 2021). O
acumulo desses marcadores inflamatorios causa dor, em decorréncia da sensibilizacdo de
nociceptores pelo sistema nervoso central, pelo aumento de citocinas e aumento da
permeabilidade vascular no local lesado ou infectado (Harth, Nielson, 2019). A inflamacéo
pode ser tratada com analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINESs), com analogos de
glicocorticoides anti-inflamatdrios esteroides (AIES), 0s quais podem apresentarem efeitos
adverssos (Harth, Nielson, 2019).

Plantas medicinais tém sido utilizadas desde as civiliza¢bes pré-histéricas no mundo,
como fonte de tratamento natural (Khumalo et al., 2022). Sendo trabalhadas como fitoterapicas,
muitas tem a presenca de compostos bioativos, sendo utilizadas atraves de chéas, decoctos ou
tinturas (Saleh et al., 2021; Guo et al., 2023).

Atualmente os bioativos que tem sido foco de pesquisas sdo 0os compostos fendlicos,
taninos, glucosinolatos, alcaloides, terpenoides destacando-se os flavonoides (catequinas,
epicatequinas). Estes fitoquimicos tém sido relacionados em pesquisas com acdo anti-
inflamatdrias e antinociceptivas (Saleh et al., 2021; Sandoval-Avila, et al., 2019).

As plantas medicinais tém sido testadas em modelos experimentais bem definidos na
literatura cientifica, para que seja possivel verificar a eficacia das indicacfes de uso medicinal;
Dentre os modelos experimentais descritos na literatura destacam-se os modelos de inflamacéo,
sendo teste de hiperalgesia induzida por Adjuvante Completo de Freund (CFA), peritonite
induzida por zymosan, pleurisia induzida por carragenina e pleurisia induzida Mycobacterium
bovis - Bacillus Calmette Guérin (BCG) (Muley, Krustev, Mcdougall, 2015; Stewart, Beart,
2016; Khumalo et al., 2022).

A Vatairea macrocarpa é uma arvore nativa da regido do Cerrado brasileiro, conhecida
popularmente como amargoso, maleiteira e angelim do cerrado (Costa, Lima, Silva, 2014). Suas
folhas, casca do caule, sementes e raizes tém uso popular no tratamento de processos

inflamatorios e infecciosos (Ottobelli et al., 2011; Silva et al., 2011; Oliveira et al., 2008;
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Souza, Arruda, 2017). A V. macrocarpa é amplamente utilizada na medicina popular para o
tratamento de doencas inflamatorias e dores. No entanto, a falta de estudos cientificos
comprobatdrios limita seu uso em tratamentos convencionais. A realizacdo de pesquisas
experimentais em modelos animais e celulares pode validar as propriedades anti-inflamatorias
e analgésicas atribuidas a essa espécie, abrindo caminho para o desenvolvimento de novos
fitoterapicos mais seguros e eficazes para o tratamento dessas condigdes. Neste sentido, 0
objetvo deste trabalho foi avaliar o extrato etanolico das folhas de Vatairea macrocarpa
(EEVM) em modelos experimentais in vitro e in vivo de forma aguda e cronica para testar efeito

anti-inflamatorio, anti-micobacteriano e analgésico.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Inflamacéo

O processo inflamatorio é uma resposta complexa do organismo a estimulos nocivos,
que pode ser desencadeado por diversos fatores, como lesdes, infecgdes ou toxinas (Roe, 2021).
Este processo € caracterizado por cinco sinais classicos: dor, rubor, calor, edema e perda de
funclo. Esses sinais resultam de uma série de eventos celulares e moleculares destinados a
eliminar a causa da lesdo, remover tecidos danificados e iniciar o processo de reparo (Cornelius
apud Mosser, Hamidzadeh, Gongalves,2021).

O objetivo da inflamac&o é destruir todo o processo causado por dano ou injuria tecidual,
recuperando de todo processo lesivo ou infeccioso, passando de agente passivo a ativo através
dos mediadores para resolucdo e controle da inflamacgédo, porém, esse processo de resolucdo
pode levar a inflamacdo crénica, e enfatizar a dor pela presenca excessiva de mediadores
(Zhang et al., 2022-a).

Devido a liberacdo desses mediadores quimicos inflamatérios, como prostaglandinas e
bradicinina, que sensibilizam as terminagdes nervosas na area afetada surge a dor (Afridi, et al.,
2021). A dor é definida como uma sensacdo desagradavel, apresentando hiperalgesia mecénica
a estimulos mecanicos, sensibilidade ao frio e calor por estimulos ao frio e termicos (NEES et
al., 2023). O rubor e o calor resultam da vasodilatagdo dos vasos sanguineos locais, que
aumenta o fluxo sanguineo para a regido afetada. Este aumento do fluxo sanguineo é
responsavel pela coloracdo avermelhada e pelo aumento da temperatura na area inflamada. O

edema ocorre devido ao acumulo de fluidos e células inflamatorias no tecido intersticial,
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causado pelo aumento da permeabilidade vascular. A perda de funcdo é uma consequéncia da
combinacdo desses fatores, resultando em comprometimento da funcdo normal do tecido ou
orgao afetado (Cornelius apud Mosser, Hamidzadeh, Gongalves,2021; Espinoza, Minami,
2018; Freyermuth et al., 2022; Zhang et al., 2022-b).

Ao detectar sinais de dano celular (DAMPSs) ou infeccdo (PAMPS) através de um
receptor de reconhecimento padrdo, o inflamassoma ativa uma cascata de eventos que
culminam na producéo de mediadores inflamatorios. Essa resposta, quando desregulada, pode
levar a inflamacéo cronica, caracterizada por uma resposta imune prolongada e danosa aos
tecidos (Kelley et al., 2019; Lenska-Mieciek et al., 2023).

Tanto na inflamacéo aguda quanto cronica ocorre ativagdo dos mediadores inflamatorios,
dentre eles o fator nuclear Kappa B (NF-KB), fator nuclear de células T ativadas, proteina
ativadora-1(AP-1), mediadores inflamatdrios que sinalizam as citocinas para os biomarcadores,
dentre elas as principais sao interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral o (TNF-
a), proteina C reativa, proteina quimiotatica de monocitos (Roe, 2021). Essa resposta ativa a
caspase-1 que cliva a pro-interleucina -1 e pré-IL-18 ativas. A IL-1B controla a dor, a
vasodilatacdo, atuando em tecidos danificados ou infectados, ja a IL-18 produz interferon gama
(IFN-y) para estimular a resposta adaptativa, liberagdo de citocinas e geragdo de DAMPs

respondendo a infeccdo (Rodriguez-Cruz, 2019; Kelley et al., 2019).

2.2 Mycobacterium tuberculosis e inflamacéao

Os processos infecciosos sao uma forma especifica de inflamacéo causada por agentes
etiol6gicos microbianos, como bactérias, virus, fungos ou parasitas. A infec¢do pode também
resultar de proteinas infectivas, conhecidas como prionas, que induzem alteracfes patolédgicas
nas proteinas normais do hospedeiro. O processo inflamatorio que se segue a infec¢do é uma
tentativa do sistema imunoldgico de controlar e eliminar o agente infeccioso. No entanto, em
alguns casos, a resposta inflamatdria pode ser excessiva ou mal direcionada, levando a danos
adicionais nos tecidos e ao agravamento da condicdo clinica levando até um processo de
inflamacdo crénico (Frenkel et al., 2020; Krstanovi¢ et al.,2021; Espinoza, Minami, 2018;
Freyermuth et al., 2022).

A infeccdo por M. tuberculosis por exemplo induz a producdo de moléculas
inflamatorias, como a interleucina-1p (IL-1pB), IL-6, IL-8 e TNF-a. A producdo destas
interleucinas ocorrerd pela ativacdo do inflamassoma em resposta ao reconhecimento de

padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) e por receptores Toll-like (TLRS)
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(Kelley et al., 2019; Espinoza, MInami, 2018). Essa inflamacdo causada por agente etioldgico
como o M. tuberculosis aumenta a presenga de IL-1p, IL-6, IL-8e TNF-a (Roe, 2021; Igbal,
Fisher, Greaves, 2016).

Neste tipo de infeccdo também pode ocorrer o estimulo de células TCD4+ pela
expressdo antigeno MHC de classe 11, células TCD8+ pela MHC de classe I, as células TCD4+
liberam IFN-y, ativando os macrofagos produzindo 6xido nitrico (NO) para levar a destruigao
do M. tuberculosis. As células TCD8+ por sua vez destroem os macrédfagos infectados, porém
o0s bacilos ndo sdo eliminados, permanecem no organismo (Bussi, Gutierrez, 2019) causando a
tuberculose latente (Colangeli et al., 2020). Podendo levar ao desenvolvimento de um processo
infeccioso e inflamatério vigoroso, sendo possivel o tratamento com antibiéticos, o
Mycobacterium por sua vez tem se tornado cada vez mais resistente (Sawicki, Ginalska, 2019).

Tratamentos para tuberculose ativa tém sido realizados com lIsoniazida. Porém, o M.
tuberculosis causa uma mutacéo em regides promotoras 8 e 15 do DNA tornando-se resistente
a esta droga (Ghosh, Saran, Sudipto, 2020).

A resisténcia a drogas tem se tornado uma preocupacdo global, ocorrendo
principalmente com o Mycobacterium que causa doenca fatal, portanto, necessita de drogas
com alta eficacia para seu tratamento. E importante desenvolver novas drogas que atuam de
forma efetiva contra 0 Mycobacterium, minimizando essa resisténcia (Ghosh, Saran, Sudipto,
2020). Uma maneira para ajudar no tratamento contra o Mycobacterium pode ser o
desenvolvimento de novos farmacos ou terapias complementares aos farmacos existentes
(Sawicki, Ginalska, 2019).

2.3 Modelos experimentais de inflamacao

Modelos experimentais de inflamacdo sdo de grande importancia atualmente. A partir
destes modelos é possivel desenvolver pesquisas para novas terapias farmacologicas, tornando
as terapias existentes mais eficazes (Stewart, Beart, 2016). Testes experimentais de inflamagéo
sdo realizados em animais in vivo e ex vivo, isto proporciona uma melhor compreensao de
doencas e condicGes inflamatorias em humanos, além de tornar segura e eficaz o
desenvolvimento de novas terapias farmacologicas anti-inflamatérias e analgésicas (Muley,
Krustev, Mcdougall, 2015).

Dentre os modelos experimentais com animais roedores in vivo que sdo utilizados em

teste de inflamacé&o, estdo modelos de hiperalgesia induzida por Adjuvante Completo de Freund
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(CFA), peritonite induzida por zymosan, pleurisia induzida por carragenina, pleurisia induzida
Mycobacterium bovis - Bacillus Calmette Guérin (BCG) (Muley, Krustev, Mcdougall, 2015;
Stewart, Beart, 2016).

O modelo Adjuvante Completo de Freund (CFA) utiliza uma inje¢éo intraplantar ou
intrarticular de Mycobacterium tuberculosis morto em Oleo de parafina, que resulta em
inflamac&o cronica. Apds sete dias e visivel o aumento de volume tecidual, vermelhiddo e
necrose tecidual (Muley, Krustev, Mcdougall, 2015). O teste de CFA induz inflamacéo articular
idéntica a artrite reumatoide, quando se realiza avaliacdo bioquimica e tecidual de material
biolégico. Esse teste observa a presenca de mediadores e citocinas inflamatorias como
prostaglandinas, IL-17, IL-2, TNF-a, leucotrienos B2, 6xido nitrico, sinovite, e presenca de
inflamacéo poli articular que leva a degeneracéo articular (Muley, Krustev, Mcdougall, 2015).

Através do teste de CFA é possivel avaliar a hiperalgesia mecéanica, alodinia térmica e
sensibilidade. A hiperalgesia mecénica avalia o limiar de retirada da pata quando estimulado
pelo von Frey, a alodinia térmica avalia a sensibilidade ao calor pela placa quente, avalia a
sensibilidade ao frio pela acetona (Nees et al., 2023; Paracha et al, 2022 ).

Ja 0 modelo de peritonite induzida por zymosan é um modelo de inflamacédo aguda, no
qual injeta-se zymosan no periténio de camundongos. O zymosan é um agente aforistico da
parede celular de levedura de Saccharomyces cerevisiae, o qual quando injetado no periténio
tem um pico de seis a oito horas, atraindo células de defesa, no caso leucocitos, apds dezesseis
horas inicia a eferocitose de macréfagos (Monroe et al., 2016).

O zymosan tem em sua composicdo o B-glucano, este ao ser injetado na cavidade
abdominal dos animais ativa o receptor Toll-like 2 (TLR2). A injecdo na dose de 100 mg/kg/p
e 500 mg/kg/p em camundongos provoca aumento de citocinas pro-inflamatoria alteracéo
patoldgica no intestino por translocacdo bacteriana para o peritdnio. Além disso, 0 zymosan
causa resposta associadas a DAMPs (Monroe et al., 2016).

O modelo de pleurisia induzida por carragenina é um modelo de inflamacdo aguda. A
carragenina € um extrato de polissacarideos de algas marinhas vermelhas, que quando injetada
na pleura de animais ocorre a liberacdo de efeitos pro-inflamatérios TNFa, IL-1b, IL-8 e
antiinflamatdrios IL-6, IL-10, que promovem a vasodilatagdo, permeabilidade vascular levando
a quimiotaxia e a fagocitose de corpos estranhos (Ekuadzi et al., 2018; Ji, Xu, Gao 2014).

Mycobacterium bovis - Bacillus Calmette Guérin (BCG) é uma micobactéria viva
presente na vacina contra infecgdo por Mycobacterium tuberculosis, a qual em contato com a
pleura do animal gera uma resposta inflamatoria, este tipo de inflamacdo é correlacionada a

inflamacdo por patogenos, sendo um mecanismo de acdo diferente da carragenina. Estudos
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preconizam uma avaliacdo apds quatorze dias de indugdo a inflamacdo no teste de pleurisia
(Uysal et al., 2018; Chavez-Galan et al., 2017).

2.4 Farmacos utilizados no tratamento de inflamacéo

A inflamagdo é frequentemente tratada com anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES).
Esses farmacos atuam inibindo as ciclooxigenases (COX), enzimas que convertem o &cido
araquidénico em prostaglandinas, potentes mediadores da inflamacdo. A COX-1 esta presente
de forma constitutiva em diversos tecidos, sendo responsavel pela produgéo de prostaglandinas
com fungdes homeostéticas. Por outro lado, a COX-2 é induzida em resposta a estimulos
inflamatdrios e infecciosos. A inibicdo seletiva da COX-2 reduz a producéo de prostaglandinas
pré-inflamatorias, aliviando a dor e a inflamacdo. Considerando que a enzima COX-2 esta
presente nos processos inflamatorios, sua inibicdo promove um efeito anti-inflamatorio e
analgésico (Perico et al., 2023).
O mecanismo de acdo dos AINESs baseia-se na inibi¢do da sintese de prostaglandinas
(PG), tromboxano e prostaciclinas, no sistema nervoso central, inativando as enzimas COX-1
e COX-2. A reducdo da producdo de mediadores inflamatdrios desencadeia um blogueio na
sensibilizacdo de nociceptores e consequente ativacao das vias da dor (Eisenstein et al., 2022).
Outra classe de anti-inflamatérios muito utilizado na prética clinica incluem anti-
inflamatdrios esteroidais (AIEs) ou glicocorticoides que atuam mediante a inibicdo da
Fosfolipase A2 e consequentemente a producdo de mediadores pro-inflamatérios (Htun et al.,
2021). Portanto, a inflamacéo crénica e doencas imune podem ser tratadas com glicocorticoides
por suas propriedades anti-inflamatorias, como inibir o NF-kB, e em reduzir a IL-6 e TNF-a,
(Perico et al., 2023). Porém, os glicocorticoides podem apresentar efeitos adversos quando
utilizados por tempo prolongado, dentre eles doencas cardiacas, hiperglicemia, obesidade,

gastrite e osteoporose (Scherholz, Schlesinger, Androulakis, 2019).

2.5 Familia Fabaceae, 0 género Vatairea e a espécie macrocarpa

A familia Fabaceae é composta por mais de 2000 espécies e mais de 200 géneros. Sendo
distribuida por todo Brasil, em especial na regido nordeste, onde se encontra uma grande
heterogeneidade desta familia, com caracteristicas distintas de uma espécie para a outra (Hall,
Soole, Bentham, 2011, Ottobelli et al., 2011; Oliveira et al., 2008).
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Dentre os compostos quimicos que estdo presentes na familia Fabaceae, destacam-se 0s
alcaloides, acidos fendlicos, carotenoides, saponinas, flavonoides, sendo considerada uma
familia de grande importancia para pesquisas, de novas terapias para doengas como cancer,
doencas inflamatorias e doencas autoimunes (Usman et al., 2022; Baviloni et al., 2010).

O género Vatairea ¢ formado por sete espécies, encontradas no Brasil, sendo V.
guianensis, V. heteroptera, V. macrocarpa, V. paraensis, V. sericea, V. fusca, V. erythrocarp
(Costa, Lima, Silva, 2014). Vatairea macrocarpa € uma espécie comum no nordeste brasileiro,
também sendo encontrada no Sudeste, Centro Oeste e na regido Norte (Calvete et al., 1998;
Vieira et al., 2017). Conhecida popularmente como amargoso, angelim do cerrado, maleiteira
(Guarim Neto, Morais, 2003). Cresce em forma de arbusto de porte médio, tem queda de folhas
no inverno, flora durante a primavera e produz sementes ricas em proteinas chamadas de
lectinas (Costa, Lima, Silva, 2014), sendo considerada uma planta resistente a falta de agua,

desde jovem se adapta bem a seca, sem prejuizo a sua composicao quimica (Vieiraetal., 2017).

2.6 Propriedades terapéuticas de Vatairea

O género Vatairea é utilizada popularmente para tratar doencas de pele, como micoses,
fungos, impingem, pano branco, sarna e coceiras. Também tem utilizacdo para inflamagdes,
infeccOes, contra células tumorais, além de doenca como diabetes, Ulceras, ainda tém indicacdo
popular para malaria, desintoxicacdo do figado, cicatrizacdo interna e externa (Alenca et al,
2007; Ottobelli et al., 2011; Silva et al., 2011; Oliveira et al., 2008; Souza, Arruda, 2017; Maia
et al., 2020).

No uso popular, raizes, caule, folhas e sementes, sdo utilizadas na forma de ch@; e tintura,
a literatura descreve a maceracao da semente em agua e na forma de emplasto, e ou cataplasma
para cicatrizacdo externa o qual se aplica sobre a Pele (Ottobelli et al., 2011; Souza, Arruda,
2017; Oliveira et al., 2008). Na coccéo o cha de Vatairea macrocarpa fica com a cor castanho-
avermelhado e sabor amargo, sendo indicado popularmente para controle do diabetes, para

tratamento de Ulceras e processos inflamatorios (Costa, Lima, Silva, 2014).

2.7 Estudos farmacoldgicos de Vatairea

Estudos farmacoldgicos de V. guianesis, V. heteroptera, V. paraensis, V. sericea, V.

fusca, V. erythrocarp demonstram em ensaios pré-clinicos, in vivo e in vitro resultados para
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atividade antifungica, antimicrobiana, antidiabética, deteccéo de cancer (Souza, Arruda, 2017,
Oliveira et al., 2008; Baviloni et al., 2010; Sousa et al., 2016).

Para a V. macrocarpa dois estudos farmacoldgicos avaliaram a atividade antidiabética
do extrato etandlico de V. macrocarpa, o qual observou que a dose de 500 mg/kg/dia atuou
sobre os parametros glicemiantes reduzindo a glicemia circulante nas células (Oliveira et al,
2008). No estudo de Baviloni et al., (2010), observou-se um aumento na absor¢do de glicose
nos tecidos adiposo e muscular, além de um incremento na sintese de glicogénio no figado.

No estudo de Sousa et al., (2016) com as lectinas isoladas das sementes de V.
macrocarpa, essas se mostraram eficazes na ligacdo com antigenos, apresentando alta afinidade
e especificidade tornando uma ferramenta para deteccdo de tumores cancerigenos. Ja
Vasconcelos et al., (2014) também com as lectinas isoladas da semente avaliou o crescimento
de Candida albicans, P. aeruginosa, a qual teve reducdo do crescimento, e inibiu de forma
eficaz o crescimento de S. aureus e S. epidermidis em experimentos de biofilme. No estudo
farmacoldgico de Santos et al., (2019) que avaliou a resisténcia bacteriana a antibioticos, da
lectina de Vatairea macrocarpa quando administrada junto a antibidticos, observaram aumento

no efeito da gentamicina, penicilina e norfloxacina, diminuindo assim a resisténcia de S. aureus.

2.8 Substancias quimicas obtidas de Vatairea macrocarpa

A literatura reporta a presenca de metabolitos secundarios no género Vatairea, entre
eles destacam-se antraquinonas, triterpenos, flavonoides e esteroides. Para a espécie Vatairea
macrocarpa foi relatado a presenca de flavonoides, terpenos, cumarinas, saponinas, esterdides
e compostos isolados como crisofanol, dianellidina, pterocarpus, vatacarpina. Em outras
espécies de Vatairea destaca-se a V. heteroptera com presenca de acidos graxos, sitosterol e
hidroxiflavona (Souza, Arruda, 2017).

E de conhecimento que compostos como flavonoides podem ter ag&o bioldgica, como
atividade anti-inflamatorias, antidiabéticas, antioxidantes, antitumoral (Calis, Mogulkoc,
Baltaci, 2020; Hoskin, Coombs, 2022). Muitas pesquisas com flavonoides apontam para seus
efeitos benéficos, sendo indicado como terapia complementar em tratamentos de céancer,
atenuando efeitos antitumorais associados a terapias farmacoldgicas convencionais e reduzindo
toxicidade causada por estas terapias (Dobrzynska, Napierala, Florek, 2020).

Os flavonoides compreendem varias subclasses, entre elas estdo as epicatequinas, que
atuam reduzindo a inflamacdo de TNF-a, IL-2, IL-6, e apresenta agdo citoprotetora.

Epigeneticamente atua em regides promotoras p65 da subunidade NF-kB, diminuindo TLR4 e
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inativando NF-kB, ainda apresentam capacidade de modulacdo epigenética induzindo
acetilacdo H3 da histona na lisina K9, que leva a alteracdes hepaticas reduzindo fibrose (Saleh
etal., 2021).

Outros metabdlitos secundarios de importancia bioldgica sdo as antraquinonas,
componente descrito em Vatairea macrocarpa, o qual conforme a literatura tem efeito como
anti-inflamatorias, antimicrobianas e anticancerigenas (Siddamurthi et al., 2020).

Dentre 0s compostos quimicos encontramos também em V. macrocarpa estdo 0s
Triterpenos, segundo estudos sdo responsaveis por diversas atividades bioldgicas, como anti-
inflamatorias, antidiabética, hepatoprotetora, cardioprotetora (Nistor et al., 2022). Outra classe
de composto encontrada s@o os esteroides descritos para tratamento de tuberculose pulmonar
(Nasser et al., 2013).

A dianellidina também isolada de V. macrocarpa, quando testado biologicamente
mostrou eficacia contra Trichophyton mentagrophytes e Bacillus subtilis na dose de 200 g
/mL (Dias, Silva, Urban, 2009).

Diante das substancias quimicas isoladas de V. macrocarpa testes anti-inflamatérios, in
vitro, in vivo contribuiram de forma assertiva, para verificar seus potenciais efeitos, seguem os

objetivos que foram realizados.

3 OBJETIVOS
GERAL

Avaliar se o extrato etandlico das folhas de Vatairea macrocarpa (EEVM) apresenta efeito
anti-inflamatorio, anti-micobacteriano e analgésico em modelos experimentais in vitro e in vivo

de forma aguda e crénica.

ESPECIFICOS

- Caracterizar quimicamente o EEVM,;

- Realizar analise citotoxica de EEVM in vitro;

- Verificar se o tratamento com EEVM modifica a fagocitose;

- Verificar se o tratamento com EEVM apresenta ac&o anti-micobacteriano;

- Verificar o potencial anti-inflamatorio em modelos de inflamac&o aguda, apds o tratamento
com EEVM;
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- Verificar o potencial anti-inflamatério em modelos inflamacéao persistente, apds o tratamento

prolongado com EEVM.
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