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REsuMoO

Objetivos: o presente estudo teve como finalidade realizar uma revisio da literatura
sobre a planta Miconia albicans e seu potencial terapéutico. Metodologia: trata-se de
uma revisdo do tipo integrativa sem limita¢ao de tempo nas bases de dados cientificos
PubMed, ScienceDirect, Google Académico e na BVS. Resultados: dos 113 artigos
recuperados nas bases de dados, 31 foram selecionados para compor os resultados,
em que foram identificados os compostos fendlicos e os terpenos como as classes de
metabdlitos secunddrios, mais prevalentes. Se evidenciou condi¢es relacionadas a
dores articulares como artrite, artrose ¢ dor na coluna/costas, como os problemas
mais relacionados ao seu uso. As atividades anti-inflamatéria e antimicrobiana
foram as mais frequentes entre os estudos, mas também foram obtidos resultados
positivos para as atividades antioxidante, ansiolitica, anticonvulsivante, analgésica,
antidiabética e propriedades antiofidicas. Foram atribuidos também posstveis meca-
nismos de agio, o antioxidante ligado ao sequestro de radicais livres, anti-inflama-
tério a inibi¢io de enzimas da cascata do 4cido araquiddnico, bloqueio do aumento
dos niveis de citocinas inflamatdrias, diminuicio dos niveis de adipocitocinas e dos

receptores soltveis do TNF-g, antidiabético inibicio da proteina tirosina fosfatase
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1B e ansiolitico relagio com os receptores gabaérgicos. Conclusao: 4 vista disso, a
literatura aponta para a necessidade de mais estudos, para uma confirmagio confi-
dvel, em que se possa garantir um uso seguro da planta ¢ a abertura de um leque de

novas opgoes de terapias medicamentosas para a populagio.

Palavras-chave: Plantas medicinais, fitoterapia, etnofarmacologia, Miconia albicans.

SUMMARY

Pharmacological potential of Canela-de-velho (Miconia albicans):
A integrative review

Aim: Carry out a review of the literature on the plant Miconia albicans and its thera-
peutic potential. Methodology: this is an integrative review without time limitation
in the scientific databases PubMed, ScienceDirect, Google Scholar and BVS. Results:
From the results 113 articles in the databases, 31 were selected for the results, in
which the results were designated phenolic compounds and terpenes as the most
prevalent classes of metabolites. There is evidence of conditions related to joint pain
such as arthritis, osteoarthritis and spine/back pain, as the problems most related to
its use. As anti-inflammatory and antimicrobial activities were the most common
among the studies, but they also obtained positive results as antioxidant, anxiolytic,
anticonvulsant, analgesic, antidiabetic and antidepressant properties. Mechanisms
of action were found, the bound antioxidant, which was attributed to free radicals,
increased anti-intensity also of enzymes of the inflammatory acid cascade, blocking
of two inflammatory cytokines, increased levels of adipo and NF -a soluble recep-
tors, antidiabetic with respect to protein tyrosine phosphatase 1B and anxiolytic
with GABAergic receptors. Conclusion: in view of this, the literature points to the
need for more studies, for safe drug safety, in which one can guarantee the use of a

range of new therapy options such as those of the population.

Keywords: Medicinal plants, phytotherapy, ethnopharmacology, Miconia albicans.
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RESUMEN

Potencial farmacolégico de la Canela-de-velho (Miconia albicans):
Una revisién integradora

Objetivos: el presente estudio tuvo como objetivo realizar una revisién de la literatura
sobre la planta Miconia albicans y su potencial terapéutico. Metodologia: se trata de
una revisién integradora sin limite de tiempo en las bases de datos cientificas PubMed,
ScienceDirect, Google Académico y la BVS. Resultados: de los 113 articulos recu-
perados de las bases de datos, se seleccionaron 31 para componer los resultados, en
los que se identificaron los compuestos fenélicos y los terpenos como las clases més
prevalentes de metabolitos secundarios. Se evidenciaron condiciones relacionadas
con el dolor articular como artritis, osteoartritis y dolor en la columna/espalda, como
los problemas mas relacionados con su uso. Las actividades antiinflamatoria y anti-
microbiana fueron las més frecuentes entre los estudios, pero también se obtuvieron
resultados positivos para las propiedades antioxidantes, ansioliticas, anticonvulsivas,
analgésicas, antidiabéticas y antiofidicas. También se atribuyeron posibles mecanismos
de accidn, al antioxidante ligado a la captacién de radicales libres, inhibicién antiinfla-
matoria de las enzimas de la cascada del 4cido araquidénico, bloqueo del aumento de
los niveles de citoquinas inflamatorias, disminucién de los niveles de adipocitoquinas
y receptores solubles del TNF-g, inhibicién antidiabética de proteina tirosina fosfatasa
1By relacién ansiolitica con receptores GABAérgicos. Conclusidn: ante esto, la litera-
tura apunta para la necesidad de més estudios, para una confirmacién fehaciente, en los
que se pueda garantizar un uso seguro de la planta y la apertura de un abanico de nuevas

opciones farmacoterapéuticas para la poblacion.

Palabras clave: Plantas medicinales, fitoterapia, etnofarmacologia, Miconia albicans.

INTRODUCAO

Com um uso que ji vem sendo feito hd muitos anos, as plantas medicinais continuam
sendo fonte para a descoberta de novas substincias ativas, e para a criagio de novas
moléculas de interesse farmacéutico. Isso se deve a etnofarmacologia, a qual, possibilita
estudos para comprovagio de atividades terapéuticas, a partir do uso tradicional e do
conhecimento popular, para o desenvolvimento de novos recursos terapéuticos [1-3].

Com distintos biomas, o Brasil ¢ considerado o pais com uma das maiores biodiver-
sidades do planeta. No cerrado sao comumente encontradas as plantas do género
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Miconia, pertencentes a familia Melastomataceae, caracterizadas por arbustos, ervas e
drvores. A literatura indica que foram encontrados na familia a presen¢a de metabdli-
tos secunddrios como glicosideos cianogénicos, taninos hidroliséveis e flavonoides, em
menor quantidade alquilbenzenos e terpenos, bem como, flavonoides do tipo flavona
e flavondis glicosilados e a antocianina, isolados de frutos, flores e folhas, apresentam
atividade antibacteriana e antioxidante. Além disso as atividades antimicrobiana, anti-
tumoral, analgésica e antimaldricas sao relatadas em extratos do género [4, 5].

Uma das espécies mais importantes da familia Melastomataceae, a Miconia albicans é popu-
larmente conhecida como “maria-branca”, “lacre-branco”, “folha-branca” e “canela-de-velho”.
Segundo relatos da literatura, sua indicagao de uso popular ¢ para o tratamento de reuma-
tismo, artrose, artrite, vitiligo, infec¢des geniturinarias, regulagao do ritmo cardiaco, antiofi-
dico, prevengio de infartos, alivio de sintomas febris, e para problemas géstricos [6, 7]

Os riscos relacionados as plantas medicinais se devem a falta de informagoes e uso inde-
vido. Assim, a comprovagio técnico-cientifica sobre o potencial terapéutico e toxico-
l6gico ¢ requisito indispensével para desenvolver o uso racional das plantas medicinais
[8]. Neste contexto, o presente estudo se propoe a investigar o potencial terapéutico e
toxicologica de M. albicans, através de uma revisao integrativa da literatura.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de revisao da literatura com o objetivo de
responder as seguintes questdes norteadoras:

o Miconia albicans apresenta potencial terapéutico?
e  Sesim, quais constituintes fitoquimicos estariam relacionados aos efeitos?

o Quais os possiveis efeitos farmacoldgicos e mecanismos de agio envolvidos?

Delineamento do estudo

O estudo foi abordado por meio de um modelo de revisao integrativa de literatura,
neste tipo de revisao primeiramente se delimita um tema, se faz um questionamento
para a pesquisa, depois sao estabelecidos os critérios de inclusao e exclusio dos estu-
dos, ou das pesquisas na literatura, em seguida sio selecionadas as informagées a
serem extraidas dos estudos escolhidos, estes serao avaliados ¢ interpretados, finali-
zando com a exposi¢ao da revisao e a sintese do conhecimento. Por fornecer infor-
mages mais abrangentes sobre um determinado assunto ou problema, ¢ designada
como integrativa, dessa forma pode ser elaborada com os mais diversos objetivos
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como na revisao de teorias, defini¢ao de conceitos, e analises metodoldgicas dos estu-
dos incluidos de um tépico particular. Enfim, possui a finalidade de resumir a obten-
¢ao de resultados em pesquisas sobre um tema/questio, de uma forma abrangente,
sistemdtica e ordenada [9].

Estratégia de busca

A busca de material ocorreu entre os meses de julho a dezembro de 2021 de forma
sistemdtica, nas bases de dados cientificos PubMed, ScienceDirect, Google Académico e

na Biblioteca Virtual em Satide (BVS).

Foram selecionados artigos no idioma inglés e portugués, utilizando como facilitador da
pesquisa o operador booleano AND em associagao com as palavras chaves: “Miconia albi-
cans’, “(Miconia albicans)” AND “(pharmacology)’, “(Miconia albicans)” AND “(farmaco-

«

logia)”, “(Miconia albicans)” AND “(anti-inflammatory agents), “(Miconia albicans)” AND
“(agente anti-inflamatério), “(Miconia albicans)” AND “(anti-infective agents), “(Miconia
albicans)” AND “(agio antimicrobiana)”, “(Miconia albicans)” AND “(antioxidant acti-
vity)”, “(Miconia albicans)” AND “(atividade antioxidante)”, “(Miconia albicans)” AND

»

“(analgesic agents)’, “(Miconia albicans)” AND “(analgésico)”; sem limitagao de tempo.

Etapas para chegar na extragao dos dados

A selegao dos artigos desse estudo ocorreu em trés etapas, na primeira foi realizada a
leitura dos titulos, seguido da segunda etapa, com a leitura dos resumos e excluidos os
estudos que nao preencheram os critérios propostos e, por tltimo, a leitura aprofun-
dada para a extra¢io dos dados.

Critérios de inclusao e exclusiao

Os critérios de inclusio para a elaboragio do trabalho foram estudos relacionados a
planta medicinal Miconia albicans envolvendo seu uso popular, estudos fitoquimicos,
possiveis mecanismos farmacoldgicos e riscos da utilizagao da planta, além da inclusao
da presenca dos diversos tipos de atividades terapéuticas encontradas; artigos, livros
e capitulos de livros, disponiveis na integra eletronicamente nos idiomas portugués e
inglés. Foram excluidos os estudos com informagdes diferentes das pretendidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 113 estudos, dos quais, apds avaliago e aplicagio dos critérios de inclu-
s30 ¢ exclusdo, somente 31 foram utilizados para a construcao deste trabalho (figura 1).
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Figura 1. Processo para inclusao de artigos. Fonte: Propria autoria, 2021.
Composicao fitoquimica

Com relagao a composi¢ao fitoquimica, 13 artigos abordaram a presenca de compostos
fenélicos diversos (flavonoides, taninos, cumarinas), terpenos e alcaloides (quadro 1).

Os compostos fendlicos sao caracterizados pela presenga de pelo menos dois anéis fenil
e um ou mais substituintes de hidroxila, além disso tem um forte poder antioxidante e
podem ser encontrados em frutas, legumes, cha verde e graos integrais [10].

Os terpenos também conhecidos como isoprenoides, sao classificados de acordo com
a estrutura ¢ as vias para biossintese. Derivam de compostos inicias que apresentam 5
carbonos de dimetilalil difosfato (DMAPP) e seu isdbmero isopentenil difosfato (IPP),
e existem sob diversas formas, dentre elas, hemiterpeno com uma unica unidade, apre-
sentando-se com S carbonos, para mono 10, para sesqui 15, para di 20, para sester 25,
para tri 30, para tetra 40, e assim sucessivamente com os politerpenos com mais de
40 carbonos. Sao essenciais para as células, participando do metabolismo primério e
secunddrio [11].

Os alcaloides sao compostos, que contém nitrogénio em sua estrutura, principalmente
heterociclicos, esse nitrogénio se encontra em um estado de oxidagio negativo e com
um limite de distribuicio entre os seres vivos [12-14].
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Nos estudos encontraodos, a identificagio dos compostos foi realizada pelos mais
diversos métodos, desde reacoes quimicas cldssicas, uso de métodos instrumentais
espectrofotrométricos (UV-Vis) até, diversos tipos de cromatografia: CCD (croma-
tografia em camada delgada), CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia), CLV
(cromatografia liquida 2 vicuo), CGAR (Cromatografia a gis de alta resolugao), RMN
(Ressonancia Magnética Nuclear) e técnicas hifenadas, Cromatografia liquida-ioniza-
¢ao por eletrospray-espectrometria de massa iz tandem (CL-IES-EM), cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa (CLAE-EM), cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa de tempo de voo
de quadrupolo de ultra-alto desempenho (CLAE-TdV-EM), Cromatografia liquida de
alta eficiéncia-espectrometria de massa de alta resolugao-extragao de fase sélida-espec-
troscopia de ressonancia magnética nuclear (CLAE-EMAR-EFS-RMN).

A figura 2 ilustra os metabolitos secunddrios mais prevalentes identificados na M. albi-
cans. Entre os compostos fendlicos foram encontrados flavonoides, cumarinas, taninos,
xantonas ¢ variados 4cidos, mas o que se destacou nesse meio, pela sua repetida pre-
senga, foram os flavonoides.

Figura 2. Metabdlitos secunddrios mais prevalentes em M. albicans. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Os flavonoides se subdividem em flavanas, flavanonas, isoflavonas, flavondis, antocia-
ninas ¢ flavonas, sao abundantes nas plantas entre os metabolitos secundérios. Em sua
maioria possuem uma estrutura fundamental, que ¢ da seguinte forma: Um esqueleto
que apresenta 15 dtomos de carbono, este possui dois anéis de benzeno, uma cadeia de
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trés carbonos faz a ligacao entre os anéis e um oxigénio como heterodtomo. Nas plan-
tas eles auxiliam fazendo a protecio contra fungos, virus, bactérias, insetos, dos raios
ultravioletas e ainda podem causar a atragio de animais polinizadores. Em relagio as
atividades bioldgicas, podem ter propriedades antioxidante, antiviral, anti-inflamat4-
ria, antitumoral, antimicrobiana, entre outras [26].

O flavonoide mais identificado e relatado nos estudos foi a quercetina (3,5,7,3-4-
pentahidroxiflavona), que se enquadra nos flavonéis. E um flavonoide de importancia
cientifica, tendo relatados efeitos anti-inflamatdrio, antifingico, antidepressivo, antio-
xidante iz vitro e in vivo, dentre outros [27, 28].

Entre os terpenos, foram encontrados triterpenos ¢ um sesquiterpeno, em grande
maioria se destaca os triterpenos. Quimicamente os triterpenos apresentam 30 dtomos
de carbono, formando seis unidades de isopreno. Podem ser originados no citoplasma
das células das plantas através do acido mevalénico ou do piruvato e 3-fosfoglicerato
nos plastidios. Possuem um largo espectro de atividades bioldgicas como antioxidante,
antinociceptiva, hepatoprotetora, alta seletividade anticancerigena, anti-inflamatéria,
antialérgica, antiangiogénica, efeito calmante e atividade antimicrobiana [29].

Entre os triterpenos mais frequentes estavam as saponinas ¢ o dcido ursélico. As sapo-
ninas sao glicosideos, e podem ser do tipo triterpendide, constituidas por 30 dtomos
de carbono ou esteroidais com 27 4tomos de carbono, ou seja, trés grupamentos metil
a menos, ambos derivam do precursor oxidoesqualeno. Essa nomenclatura tem origem
na palavra “szpo” em Latim, que traduzida para o portugués, significa “sabao’, o que
faz sentido, devido apresentarem a propriedade de produzir espuma, ao serem agitadas
em 4gua, isso se deve a existéncia na sua estrutura de grupos aglicona apolares e agt-
cares polares [30]. Possuem atividades antiparasitdria, fungicida, moluscicida, antimi-
crobiana, inseticida, além disso algumas propriedades para causar efeitos hemoliticos,
citotdxicos, imunomoduladores, anti-inflamatérios e antitumorais [31].

O 4cido ursélico por ser um triterpendide (pertencente a classe das saponinas triterpe-
nicas) também possui 30 4tomos de carbono em sua estrutura. Sua sintese em células
vegetais se origina da ciclagem ciclica (35) — oxidosqualeno [32]. Possui uma grande
quantidade de atividades bioldgicas dentre as quais: antimicrobiana, analgésica, anti-
-inflamatéria, antialérgica, antitumoral, anti-ansiedade, anti-depressao, anti-esteatose
e fibrose hepatica, antifadiga, antidiabetes, anti-atrofia muscular, antiobesidade, antios-
teoporose, auxilia no crescimento do cabelo, na proliferagao de melandcitos para a pro-
dugio de melanina, protege o coragio e neuroprotegao [33].

Em relagao aos alcaloides, foi citado em um unico artigo a sua presenga, sem a espe-
cificagio do tipo, tornando-os irrelevantes em comparagio aos outros metabolitos.
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Dividem-se em grupos distintos como o tropanico, quinolinico, piperidinico, e outros,
sendo o de maior visibilidade o indélico [12].

Uso terapéutico popular

Entre os trabalhos relacionados ao uso popular da Miconia albicans, foram encontrados
9 estudos conforme apresentado no quadro 2.

Observou-se que em 8 dos 9 estudos, foi relatado o uso popular de M. albicans para
condigoes relacionadas a dores articulares como artrite, artrose e dor na coluna/cos-
tas. A parte prevalente da planta utilizada foram as folhas, preparadas para uso interno
principalmente na forma de chd (infusio ou decocgio), também para uso externo na
forma de banho e unguento para massagem.

Figura 3. Resultados relacionados ao uso terapéutico da planta relatados de acordo com os artigos.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Como mostrado na figura 3, de acordo com os relatos do uso terapéutico encontrados nos
artigos, o uso da planta para artrose fica em evidéncia em relagao aos outros resultados.

A artrose pode ser classificada de trés formas, aquela resultante de uma inflamagao que
vem afetando o paciente a longo prazo, tendo a lesio do osso subcondral como a mais
importante, ¢ a osteoartrite do tipo artrose de causa inflamatéria; a outra também pode
ser decorrente de traumas que atingem a superficie articular, em que o dano ¢ mais na
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Figura 4. Resultados das atividades farmacoldgicas mais prevalentes de acordo com os artigos. Fon-

te: Dados da pesquisa, 2021.

cartilagem, como acontece em fraturas e nas osteocondrites por exemplo, nomeada de
artrose pos-traumatica; e por ultimo a que prejudica o osso subcondral e a cartilagem,
em que pode ocorrer desvios de eixo ou instabilidades articulares, que ¢ a artrose meca-
nica [43]. Os sinais presentes da artrose sio a dificuldade de realizar um movimento
pela manha, de maneira transitéria, dor e estalos na movimentagao articular, podendo
causar deficiéncia fisica [44].

Em segundo lugar a artrite, uma enfermidade em que as membranas sinoviais das
articulagdes periféricas sao afetadas, pela invasao de células do sistema imune, hd uma
proliferacao celular no local, neovascularizagao e a produgao de foliculos linfoides ger-
minativos, gerando uma sinovite. A sua progressao sem tratamento ou em tratamentos
mal-sucedidos, pode ser a perda cartilaginosa e dssea [45, 46]. E uma doenca crénica
que possui a capacidade de acarretar um dano articular irreversivel, que apresenta nos
relatos dos pacientes mais frequentes a dor, o inchago ¢ a limitacio dos movimentos, e
a0 examinar fisicamente por um profissional adequado se nota a presenca de aumento
do volume das articulagdes, calor, rubor e derrame intra-articular, entretanto nos qua-
dris e ombros, talvez nao seja possivel notar esses achados [47].

Devido a sua peculiaridade de estar conforme a forma popular de fala, foi feito um
esclarecimento, sobre o que ¢ o reumatismo no sangue, como respondido pelos idosos
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no questiondrio do artigo de Viana e Ramos (2019) [42]. A febre reumdtica ¢ uma
doenga em que se tem lesoes inflamatérias, sem a presenga de pus, elas atingem o sis-
tema nervoso central, as articulacdes, o tecido celular subcutineo e o tecido cardiaco.
E uma sequela grave da infecgio causada pela bactéria Streptococcus pyogenes (-hemoli-
tico do grupo A de Lancefield), surge de uma a trés semanas ap6s uma faringo-tonsilite,
em pessoas que tem tendéncia ao retorno da doenga e por predisposi¢io genética e
apresenta cardter autoimune [48]. Essa reacio autoimune, ¢ uma espécie de hipersensi-
bilidade, em que anticorpos que agem contra produtos e estruturas dos estreptococos,
também veem as células do préprio organismo como ameaga [49].

Atividades farmacolégicas

As atividades farmacolégicas foram avaliadas em 18 estudos, dos quais 6 abordaram
atividade antimicrobiana; 6 avaliaram atividade antioxidante; as atividades antiinfla-
matodria e analgésica foram avaliadas em 4 estudos cada, 2 estudos avaliaram atividade
ansiolitica, enquanto as atividades antidiabética, anticovulsivante e antiofidica foram
avaliadas em 1 estudo cada, conforme disposto no quadro 3.

O trabalho de Bomfim ez 4l. (2020) [16], apresentou resultados negativos para as ati-
vidades que foram investigadas. Cinco estudos apresentaram dados positivos para a
atividade antimicrobiana [6, 24, 51-53], sendo importante observar a variagio meto-
doldgica com relagao ao tipo de extrato e das cepas de microrganismos testados, bem
como os métodos microbioldgicos empregados.

A atividade antioxidante foi descrita em cinco artigos [7, 17, 21, 25, 50], quatro estu-
dos apresentaram resultados para atividade anti-inflamatéria [7, 18, 23, 55] e analgé-
sica [18, 23, 54, 55]; duas pesquisas relataram atividade ansiolitica [21, 56], enquanto
os resultados para propriedades anticonvulsivante [21], antidiabética [22] e antiofidica
[57], foram relatados em um artigo, cada (figura 4). As atividades anti-inflamatéria e
antimicrobiana foram as mais prevalentes.

Atividade anti-inflamatéria

Vasconcelos et al. (2006) [18], avaliaram a atividade anti-inflamatéria dos metabdli-
tos 4cido ursélico e dcido oleandlico presentes na M. albicans, administrados (40 mg/
kg) em ratos por via oral, para a verificagio da diminui¢io do edema de pata direita
induzido por carragenina e observaram produzindo efeito anti-edematoso, quando
administrados individualmente, comparével ao controle com indometacina (10 mg)
enquanto a mistura dos dois (também 40 mg/ kg), produziu efeito leve.

Quintans-Junior ez al. (2020) [23], realizou a indugio de pleurisia por carragenina

(100 uL de 1% m/v) e injegao intra-articular (4 inje¢des no joelho de 10 uL de ACF
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(1 mg/mL Mycobacterium tuberculosis em Sleo de parafina, Sigma, EUA) nos dias 0, 7,
14 e 21 de adjuvante completo de Freund nos camundongos. Para verificagao da efe-
tividade da M. albicans, foram administrados por via oral doses crescentes do extrato
etandlico da planta (50 ¢ 100 mg/kg), dissolvido em dgua destilada nos camundongos.
Em relagao a pleurisia, ocorreu a diminuicao dos leucécitos no local da inflamagio, e
em relacio ao didmetro do edema formado no joelho, também houve uma diminuigao.

Gomes ez al. (2021) [55], avaliaram 9 pacientes com osteoartrite que tomaram 2 cip-
sulas de de M. albicans 500 mg ao dia por 30 dias. Outros 7 pacientes também com
osteoartrite ficaram como grupo controle ¢ tomaram 1.200 mg/dia de ibuprofeno por
via oral. Apds os 30 dias apenas 1 paciente do grupo da M. albicans apresentou derrame
articular, enquanto do grupo do ibuprofeno, 3 apresentaram. Foi analisado também
laboratorialmente as concentragoes médias de resistina, adiponectina, leptina, STNFR1
e S'NFR2 no liquido sinovial do joelho. Houve uma diminui¢io da adiponectina do
grupo do ibuprofeno, enquanto houve aumento dela para o da M. albicans, a leptina
aumentou para o do ibuprofeno e diminuiu para o da M. albicans, também houve dimi-
nuicao da resistina no grupo da M. albicans ¢ em relagio a STNFR1 e STNFR2, houve
uma diminui¢ao para ambos.

A adiponectina, resistina e leptina sao adipocitocinas, que tem sua expressao aumen-
tada, pelas células adiposas na obesidade, e estio metabolicamente relacionadas a
osteoartrite. Quando ocorre aumento da produgio dessas adipocitocinas, hi uma
interferéncia na homeostase, consequentemente afetando o metabolismo de lipideos,
de glicose, a regulagio da pressao arterial, 4 sensibilidade 4 insulina, as fun¢oes reprodu-
tivas, 4 formagio dssea e a angiogénese. Dessa forma podem ser o fator desencadeante
ou agravante da osteoartrite, por meio da degradagio direta da articulagao ou estimu-
lando o aparecimento de processos inflamatérios [58, 59].

OsTNFR1 e sSTNFR2, sao os receptores solaveis do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), que ¢ protagonista nos processos inflamatdrios, na regulagao imunolégica e
na apoptose, sendo assim esses receptores sio indicativos de infec¢oes e doencas infla-
matdrias, pois sao encontrados em altas concentragoes nestes casos [60].

Duas adipocitocinas diminuiram seus niveis apds o tratamento com a M. albicans, além
da diminui¢ao dos receptores soluveis do fator de necrose tumoral alfa, o que mostra o
quéo préximo pode estar de uma efetividade similar a do ibuprofeno, que mostrou dimi-
nui¢ao de apenas uma adipocitocina. De forma geral a M. albicans diminuiu os escores da
dor, o derrame articular e a rigidez do joelho, na maioria dos pacientes estudados.

No estudo de Corréa et al. (2021) [7], quatro grupos com 5 camundongos cada
foram testados, um com a administra¢ao na orelha direita de 20 puL (2,5 mg orelha’
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em solug¢io de acetona 70%) do extrato metandlico do fruto da M. albicans, outro
com indometacina (1 mg orelha?), outro com dexametasona (0,1 mg orelha) ¢ o
grupo controle negativo com 20 pL de acetona. Para a verificagio do efeito dessas
substancias sobre um edema induzido com a aplicagio de 20 L (200 pug orelha™ em
solucio de acetona a 70%) de dleo de créton na orelha. A atividade da miclopero-
xidase também foi verificada. Com o tratamento t6épico na dose de 2,5 mg/orelha o
extrato metandlico do fruto da M. albicans reduziu significativamente a intensidade
do edema em 58,48%, a indometacina 91,30% ¢ a dexametasona 94,34%. De acordo
com o artigo a diferenca entre os medicamentos de referéncia para a inflamagao ¢ o
extrato foi nio significativo. Em relagio a atividade da enzima mieloperoxidase, o
extrato metanolico do fruto da M. albicans a reduziu em 84,48%, enquanto a indo-
metacina em 84,51% e a dexametasona em 97,64%. A dexametasona ¢ um glicocor-
ticoide, com poder anti-inflamatério [61].

Atividade antimicrobiana

A respeito da atividade antimicrobiana, Cunha ez 4/. (2007) [52] avaliaram metabo-
litos isolados das folhas de M. albicans, os 4cidos ursdlico e oleandlico, em relagio ao
controle (gliconato de clorexidina 0,12%), frente aos microrganismos (Enterococcus
faecalis, Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguinis, Streptococcus mitis, Streptococcus
mutans e Streptococcus sobrinus).

O dcido ursélico apresentou uma melhor (CIM) para Streprococcus sanguinis
(50 ug/mL). O 4cido oleandlico apresentou melhor (CIM) para Enterococcus faeca-
lis (40 ug/mL), Streptococcus salivarius (30 pg/mL), Streptococcus mitis (40 pug/mL) e
para Streptococcus mutans (70 pg/mL). Ambos apresentaram CIM de (50 pg/mL) para
Streptococcus sobrinus. A mistura dos dois metabolitos, mostrou melhor resultado ape-
nas para a Streptococcus mitis (30 pg/mL).

Células esféricas ou ovoides, gram-positivas, caracterizam o género Streptococcus, essas
células se organizam em cadeias ou pares, que podem estar espalhadas no ambiente,
como também se proliferar na pele e mucosas de humanos e animais. Sua diversidade
de espécies, estao cada vez mais presentes e letais, como resultado da resisténcia anti-
microbiana que vem se desenvolvendo, além da viruléncia e potencial zoonético [62].

No estudo de Celotto ez 4/. (2003) [52] a atividade antimicrobiana do extrato etandlico
da M. albicans foi avaliada pelo método de disco-difusio em 4gar. Os valores (média
+ desvio padrao) em mm do halo de inibi¢io, demostraram a sensibilidade dos micro-
-organismos Staphylococcus aurens (16,7 + 1,53), Staphylococcus saprophyticus (13,7 +
0,58), Streptococcus agalactiae (11,0 + 0,00), Shigella flexneri (11,7 + 1,15), Klebsiella
pneumoniae (15,3 + 0,58), e Candida albicans (19,7 + 0,59).
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Costaeral. (2020) [24] avaliaram a atividade antimicrobiana pelo método de disco-di-
fusio, testando os extratos aquoso e etandlico da M. albicans sobre as seguintes bacté-
rias enteropatogénicas Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus

¢ Shiguella flexneri.

O extrato aquoso nio obteve resultado positivo, enquanto o extrato etandlico nas con-
centragoes de 50, 100 e 200 mg/mL, apresentou halos de inibi¢ao frente a Escherichia
coli de 13,86, 14,96 ¢ 17,22 mm, respectivamente; para Staphylocaccus aureus inibi¢ao
de 15,31, 17, 26 ¢ 20,05 mm; para Shigella flexneri, 15,66, 17,32 ¢ 18,19 mm e halo de

10,37 mm na concentragao de 200 mg/mL para Salmonela typhimurium.

A atividade antimicrobiana do extrato etanélico bruto e fragoes acetato de etila, diclo-
rometano, hexano e aquoso da M. albicans, foi avaliada por Tomé ez al. (2019) [6]
através da determinagio da Concentragio Inibitéria Minima (CIM) utilizando o teste
de microdilui¢io seriada em caldo. Para a interpretagao dos resultados dos testes de
atividade antimicrobiana, foi utilizado a classificagao proposta por Holetz ez a/. (2002)
[63]. De acordo com esta classificagio, CIM abaixo de 100 pg/mL indica boa ativi-
dade inibitéria; CIM de 100 a 500 pug/mL indica moderada atividade inibitéria; CIM
de 500 a 1000 pg/mL indica fraca atividade inibitdria; acima de 1000 pg/mL indica
auséncia de atividade antimicrobiana.

De acordo com a classifica¢iao nao houve bons resultados da CIM, apenas de mode-
rada atividade inibitéria, todos para bactérias gram positivas e na concentragao de
500 pg/mL, o extrato etandlico bruto inibiu a Listeria innocua (CT) ATCC 33090,
a fragdo acetato de etila inibiu o Bacillus cereus ATCC 14579, a Listeria innocua
(CT) ATCC 33090, a Listeria innocua QMG-13, a Listeria innocua QMAC-11,
a Listeria monocytogenes 24A]J3 e a Listeria monocytogenes A10, e a fragio hexinica
também inibiu a Listeria monocytogenes A10. Sendo assim, a fragio acetato de etila,
obtida do extrato etanélico bruto, a que demonstrou inibi¢ao de um maior niimero
de bactérias.

No estudo de Alves ez 4l. (2000) [53] foi realizado o ensaio de bioautografia com o
tungo Cladosporium sphaerospermum e ensaio de disco-difusao em dgar com as bacté-
rias Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, e Staphylococcus aureus,
para testar a efetividade do extrato metandlico da M. albicans.

O extrato metandlico das folhas de M. albicans, obteve bons resultados, em que foi
classificado como muito ativo, sobre Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa,
obtendo um halo de inibi¢ao (> 18 mm), e ativo para Bacillus cereus ¢ Escherichia coli
com um halo (entre 13-18 mm).
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Possiveis mecanismos de agao
Antioxidante

Trés estudos, citaram possiveis mecanismos de agao para atividade antioxidante encon-
trada da M. albicans. Pieroni et al. (2011) [17] apresentaram que atividade ocorre, por
sequestro de radicais livres; Para Lima ez /. (2020) [25] a agio antioxidante se deve
a quebra da cadeia de radical livre através da doagao de um dtomo de hidrogénio (no
ensaio de reducao férrica/poder antioxidante (FRAP) e de outra forma os compostos
de teste de eliminagio competem com moléculas de oxigénio, levando a reducio da
produgio de fons nitrito (ensaio de eliminagio de 6xido nitrico); Corréa ez al. (2021)
[7], explicam que o extrato abstrai os radicais por doagio de dtomos de hidrogénio ou
elétrons convertendo-os em espécies nao reativas, mais estaveis e encerrando a reagao
em cadeia de radical livre e também pode quelar fons metélicos, como ferro e cobre, que
participam de reagdes que geram radicais livres.

Tendo como exemplo um dos testes realizados nos estudos, o sequestro do radical
DPPH, o mecanismo de a¢io é o seguinte: A substincia teste, que no caso, ¢ o extrato
da M. albicans, age doando dtomos de hidrogénio, reduzindo o DPPH em hidrazina,
ocorrendo uma mudanga na sua coloragao de violeta a amarelo palido [64] (Alves ez

al., 2010).
Anti-inflamatério

Quatro estudos, citaram possiveis mecanismos de agao para atividade anti-inflamatéria
encontrada da M. albicans, Vasconcelos et al. (2006) [18] relataram que os metabdlitos
extraidos da planta inibem enzimas da cascata do 4cido araquidénico, principalmente a
prostaglandina E2; Quintans-Junior ez a/. (2020) [23] apresentaram como mecanismo
de agdo, o bloqueio do aumento dos niveis de IL-6 ¢ TNF-a; para Lima ez a/. (2020) [25]
ocorreu a redugio dos niveis de TNF-a e IL-1B ¢ Gomes ez /. (2021) [55] demonstraram
a diminuicao dos niveis de adipocitocinas e dos receptores soltveis do TNF-a.

As prostaglandinas derivam dos eicosanoides que fazem parte do grupo dos mediado-
res inflamatdrios, e sdo liberadas pela acio das ciclo-oxigenases, que derivam do 4cido
araquidénico, este por sua vez tem origem dos fosfolipidios da membrana celular. As
prostaglandinas tém agao vasodilatadora, além de causar febre e dor, sua principal fonte
de estimulo para a producio sio os mastdcitos e basofilos. O TNF-a, IL-6 ¢ a IL-1p,
fazem parte de outro grupo dos mediadores inflamatdrios, as citocinas. O TNF-« ¢
produzido principalmente por macréfagos, mondcitos e linfécitos T, e tem a capaci-
dade de ativar outras citocinas (forte indutor da IL-6), causar transformagdes metabé-
licas e hemodinimicas, induzir o metabolismo muscular e caquexia, além disso possui a
capacidade de estimular a liberagao de moléculas de adesao, fator ativador de plaquetas,
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eicosanoides, prostaglandinas E,, glicocorticoides, ativar a coagulagio e levar a apop-
tose celular. A IL-6 auxilia na ativacio ¢ maturagio dos neutréfilos, na diferenciagao
e manutencio de células natural killers e de linfocitos-T citotdxicos e na maturagio
dos macréfagos, além disso pode causar febre. Pode ser produzida por células como
macro6fagos, mondcitos, eosindfilos, hepatécitos e da glia. A IL-1f ¢ capaz de ocasio-
nar inflamagio sistémica por meio do acionamento da ciclo-oxigenase 2, que leva a
formagao de prostaglandinas E, no hipotilamo anterior, gerando febre. Também atua
na producio de moléculas de adesio endotelial, 6xido nitrico e a substancia P (SP). E
secretada quando passa por uma metabolizacio, pela enzima caspase-1, antes disso ¢
uma proteina precursora (Pro-IL-1B) [65, 66].

Antidiabético

O estudo de Lima ez /. (2018) [22], mencionou que a atividade antidiabética encon-
trada da M. albicans, se deve a inibi¢ao da proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B).

A importancia da inibi¢ao dessa proteina, estd relacionada a uma regulagao hormonal nega-
tiva 2 insulina, causada aos receptores de insulina e aos substratos dos receptores, que se
envolvem na sinaliza¢io da insulina, uma desfosforilagao, pela sua agao catalisadora [67].

Apnsiolitico

Para a atividade ansiolitica encontrada da M. albicans, Alexandre et al. (2011) [21]
apresentaram uma possivel relagio com receptores gabaérgicos.

Um fator para o desenvolvimento, de epilepsia, dor e ansiedade, ¢ quando ocorre alguma
alteracdo ou deficiéncia do sistema GABAérgico. O é4cido y-aminobutirico (GABA),
¢ um importantissimo neurotransmissor do sistema nervoso central, com fun¢io ini-
bitdria. Essa inibi¢ao ocorre pelo influxo de fons cloreto para dentro da membrana de
neurdnios, em que estes receptores ionotrépicos do tipo GABA-A estao acoplados,
apos a ligagio do neurotransmissor [68, 69].

CONCLUSAO

Diante do exposto, os dados levantados na literatura cientifica a respeito da Miconia
albicans até o momento revelaram que o uso popular desta planta relaciona-se majori-
tariamente s condi¢des relacionadas a dores articulares e a parte prevalente da planta
utilizada sao as folhas, preparadas para uso interno principalmente na forma de chd, e
para uso externo na forma de banho ¢ unguento para massagem.

Quanto aos metabdlitos secunddrios, os compostos fenolicos dentre os quais flavonoi-
des, com visibilidade para a quercetina, e terpenos com destaque para os triterpenos,
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com visibilidade para as saponinas e o dcido ursdlico, destacaram-se. Além disso, entre
as atividades farmacoldgicas investigadas encontram-se: anti-inflamatéria, antimicro-
biana, seguido de antioxidante, ansiolitica, anticonvulsivante, analgésica, antidiabética
e propriedades antiofidicas.

A agio antioxidante pode estar ligada ao sequestro de radicais livres, quelagio de ions
metélicos e o poder de redugio; para a atividade anti-inflamatéria a inibi¢ao de enzi-
mas da cascata do 4cido araquidénico, principalmente a prostaglandina E2, bloqueio do
aumento dos niveis de IL-6 ¢ TNF-a ¢ IL-1 ¢ a diminuic¢io dos niveis de adipocitocinas
e dos receptores soltveis do TNF-a; para a atividade antidiabética inibicio da proteina
tirosina fosfatase 1B (PTP1B) ¢ para a ansiolitica relagao com os receptores gabaérgicos.

Assim, a literatura aponta para a necessidade de mais estudos e ensaios em relagio a
planta, para evitar um consumo inadequado, e explorar o potencial terapéutico de
forma segura e eficaz, seja para uso popular, ou desenvolvimento de novos medicamen-

tos, pois demonstrou resultados promissores.
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