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Atividades bioldgicas in vitro e in vivo do angico-do-campo (Anadenanthera
macrocarpa (Benth.) Brenan): uma revisao narrativa
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RESUMO

O desenvolvimento de pesquisas sobre a atividade biolégica dos produtos naturais, a pesquisa do
conhecimento e o uso destes produtos nas populagdes locais auxiliam na descoberta de alternativas
econdmicas para o tratamento e prevencao de doengas, além de fornecer dados para trabalhos de con-
servacdo da biodiversidade. Dessa forma, objetivou-se compreender as atividades farmacolédgicas e/ou
bioldgicas da espécie Anadenanthera macrocarpa (Benth.) Brenan, bem como identificar os seus compostos
bioativos ja descritos na literatura. Por meio de uma revisdo narrativa da literatura, realizou-se uma
pesquisa manual de citagdes nas publicacdes inicialmente identificadas. A literatura demonstrou que
os principais componentes bioativos dos extratos do angico-preto sdo os flavonoides, taninos, terpenos
e esteroides que estdo associados a muitas atividades bioldgicas de organismos vivos. Dessa forma
conclui-se, a partir dos objetivos propostos, que a espécie Anadenanthera macrocarpa é rica em atividades
bioldgicas, sendo promissora como planta medicinal, bem como o isolamento e a identificagdo dos
compostos bioativos foram descritos e associados as suas atividades.

Palavras-chave: extratos vegetais, bioensaio, plantas medicinais, farmacognosia.

ABSTRACT

The development of research on the biological activity of natural products, the research of knowledge
and the use of these products in local populations support the discovery of economical alternatives for
the treatment and prevention of diseases, besides providing data for biodiversity conservation work.
Thus, this study has the objective of understanding the pharmacological and/or biological activities
of the species Anadenanthera macrocarpa (Benth.) Brenan, as well as identifying its bioactive components
already described in the literature. Through a narrative review of the literature, a search for articles in
the PubMed database and Google Scholar site was conducted, as well as a manual search for citations in
the publications initially identified. The literature shows that the main bioactive components of angico-
preto extracts are flavonoids, tannins, terpenes and steroids that are associated with many biological
activities in living organisms. Thus, it is concluded that, based on the proposed objectives, that the
species Anadenanthera macrocarpa is rich in biological activities, being promising as a medicinal plant, as
well as the isolation and identification of its bioactive components were described and associated with
their activities.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de pesquisas so-
bre a atividade biolégica dos produtos
naturais, a pesquisa do conhecimento
e o uso destes produtos nas populagdes
locais auxiliam na descoberta de alter-
nativas econ6micas para o tratamento e
prevencdo de doencgas, além de fornecer
dados para trabalhos de conservacdo da
biodiversidade. Bem como, manter a
tradigao do conhecimento popular, me-
lhorar a qualidade de vida deste povo™.
Contudo, os valores dos produtos natu-
rais sdo fundamentalmente reconheci-
dos pela descoberta de novos compostos
bioativos, uma vez que, dos novos far-
macos aprovados pelo Food and Drug Ad-
ministration (FDA) entre a década de 80
eade 90,1983, cerca de 28% procedem
inteiramente de produtos naturais e
39% sao derivados de produtos naturais
e 33% sdo farmacos de origem sintéti-
ca. Desde o nascimento da humanidade,
as plantas medicinais tém constituido
a base da assisténcia médica em todo o
mundo e ainda sao amplamente utiliza-
das no comércio internacional, o que é
de grande importanciaZ.

As plantas sdao muito importantes para
a pesquisa farmacologica e o desenvolvi-
mento de farmacos, ndo apenas quando
os compostos biologicamente ativos das
plantas sdo usados diretamente como
agentes terapéuticos, mas também
como matérias-primas para a sintese de
medicamentos ou modelos de compos-
tos farmacologicamente ativos® O uso
de produtos naturais, principalmente
fitoquimicos com propriedades antibac-
terianas, tem obtido resultados notaveis
no tratamento. Produtos naturais de
origem vegetal sdo capazes de alterar ou
modular a acdo dos antibidticos, reduzindo
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ou potencializando a sua atividade. Nos ul-
timos anos, muitas plantas foram avalia-
das ndo apenas como tendo efeitos anti-
bacterianos diretos, mas também como
moduladores da atividade antibiética?.
A espécie Anadenanthera macrocarpa
(Benth.) Brenan. Popularmente conhe-
cida como Angico, Angico-vermelho,
Angico-Preto, Angico-do-Campo, Angi-
co-de-Casca, dentre outros nomes. Pos-
sui ocorréncia no Maranhao e Nordeste
do pais até Sao Paulo, Minas Gerais e
Mato Grosso do Sul, principalmente na
floresta latifoliada semidecidua. Mor-
fologicamente falando, possui altura
de 13-20 m, com tronco de 40-60 m
de diametro. A sua casca varia de uma
forma quase lisa e clara até rugosa ou
muito fissurada e preta. Os seus ramos
novos podem conter espinhos, e suas
folhas com composicdo bipinadas, de
10-25 jugas; foliolos rigidos, com 20-80
jugos e fruto legume deiscente®.

Em relacdo a sua fenologia, a florescén-
cia ocorre de setembro a novembro com
a planta quase sem folhas e os seus fru-
tos (vagens) amadurecem entre agos-
to e setembro. O Angico é uma planta
decidua, pioneira, heli6fita e seletiva
xerofita, caracteristica das capoeiras e
florestas secundarias situadas em ter-
renos arenosos e cascalhentos. Também
é frequente no interior da mata primaria
densa, tanto em solos argilosos e férteis
como em alfloramentos basalticos*.

Sua madeira é muito pesada (densidade
1.05g/cm?), compacta e ndo elastica, rija,
de grande durabilidade sob condicdes
naturais. E proépria para construcio ci-
vil (vigas e assoalhos) e naval, utilizada
também para a confecdo de dormentes,
€ uso em marcenaria e carpintaria. A sua
casca é rica em taninos, tendo sido lar-
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gamente utilizada pelos curtumes*.

Em compara¢do com os produtos indus-
trializados, no tratamento de doencas de
alta prevaléncia e morbidade, como in-
fecgoes, cancro e imunodeficiéncias, as
pesquisas voltadas para a descoberta de
novos produtos naturais para fins tera-
péuticos procuram menos efeitos colate-
rais e maior eficiéncia. E para que isso
possa acontecer, sdo necessarias pesqui-
sas biomonitoradas, iniciando com
extratos brutos, com a identificacao,
isolamento e sintese dos compostos bio-
ativos, estudos laboratoriais in vitro, e
passando por modelos de estudo in vivo
e culminando com os estudos clinicos
longitudinais?3.

Dessa forma, objetivou-se compreender
as atividades farmacolégicas e/ou bi-
olégicas da espécie Anadenanthera ma-
crocarpa (Benth.) Brenan, bem como iden-
tificar os seus compostos bioativos ja
descritos na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da li-
teratura, de acordo com Sallum, Garcia e
Sanches (2012, p.151)° em que diz:
“Revisdes narrativas sdao publicacdes
amplas apropriadas para descrever e dis-
cutir o desenvolvimento ou o “estado da
arte” de um determinado assunto, sob
o ponto de vista tedrico ou contextual.
Constituem, basicamente, de analise da
literatura publicada em livros, artigos de
revistas impressas e ou eletrénicas, na
interpretacdo e andlise critica pessoal do
autor. Essa categoria de artigos tem pa-
pel fundamental para a educagao conti-
nuada, pois permitem ao leitor adquirir
e atualizar o conhecimento sobre uma
tematica especifica em curto espacgo de
tempo.”

As perguntas norteadoras da pesquisa

foram: Quais os compostos bioativos
que a espécie Anadenanthera macrocarpa
(Benth.) Brenan possui? Quais atividades
farmacolégicas e/ou biolodgicas ja descri-
tas na literatura a espécie possui?
Realizou-se uma pesquisa de artigos na
base de dados PubMed e no site do Google
Académico, bem como foi feita uma bus-
ca manual de citagdes nas publicacdes
inicialmente identificadas. Na PubMed e
no Google Académico foram utilizadas
as palavras-chave no idioma inglés. Para
o levantamento dos artigos, utilizou-se
os descritores: Anadenanthera macrocarpa
(Benth.) Brenan e activities, com o auxilio
do operador booleano AND.

Os critérios de inclusao foram: mono-
grafias, dissertagdes, teses, artigos na-
cionais e internacionais, experimentos,
estudos de caso, revisoes bibliograficas,
sistematicas, meta-analises e integrati-
vas em periodicos sobre a espécie Anade-
nanthera macrocarpa (Benth.) Brenan, no
periodo de janeiro de 2000 a junho de
2022. Os critérios de exclusdo foram
resumos, artigos que nao abordavam a
espécie avaliada. Os titulos e os resu-
mos de todas as publicacdes foram re-
vistos, e os estudos que estavam aptos e
de acordo com os objetivos e critérios de
inclusao foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a pesquisa dos descritores na base
de dados Pubmed e no site do Google
Académico, obteve-se um retorno de
639 publicag¢des, sendo duas da Pubmed
e 637 do Google Académico. Em seguida
foram avaliados e verificados os critéri-
os de inclusido, com isso foram excluidas
553 publicacdes e selecionados 86, para
assim compor o estudo, além de uma
publicacao para respaldo metodolégico,
totalizando 87 publicagées.
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A avaliagao da atividade biolégica com-
preende estudos sobre as atividades far-
macolégicas e toxicologicas de substan-
cias isoladas, fracdes e extratos totais de
drogas vegetais®.

A avaliagdo do potencial terapéutico das
plantas medicinais e dos seus metabdli-
tos secundarios (como lignanas, triter-
penos, alcaldides, esteroides, saponinas,
taninos e flavonoides) tem sido objeto
de pesquisas, a avaliacdo farmacolégica
é feita através de ensaios pré-clinicos em
animais in vivo, visando a possibilidade
de serem usados como medicamento no
futuro’.

Os compostos isolados de plantas tém
estruturas quimicas completamente di-
ferentes dos agentes antibacterianos ob-
tidos de bactérias, fungos e leveduras.
Esses produtos sdo capazes de desem-
penhar um papel no metabolismo in-
termedidrio, ativando enzimas em nivel

nuclear ou ribossomal, causando altera-
¢0es na membrana ou interferindo no
metabolismo®.

Sendo assim, estudos para a obtengdo
de substancias de origem vegetal com
propriedades antimicrobianas e com
reacoes adversas menos graves que oS
atuais farmacos compdem uma fonte de
pesquisa intensa®.

A literatura demonstrou que os princi-
pais componentes bioativos dos extratos
do angico-preto sao os flavonoides, tani-
nos, terpenos e esteroides que estdo as-
sociados a muitas atividades biolégicas
de organismos vivos!® 3,

De acordo com a literatura analisada,
no Quadro 1 estdo dispostas as ativi-
dades biolégicas da Anadenanthera ma-
crocarpa (Benth.) Brenan, seguido dos
seus constituintes, atividades, testes,
microorganismo/animal ou método e
dosagem/concentragdo utilizadas.

Quadro 1. Atividades bioldgicas exercidas pela espécie Anadenanthera macrocarpa (Benth.) Brenan

Microrganismo/ Doses/
Espécie Constituintes Atividades Testes animal ou mé- todo | Concen- Auto-
tracoes res
Pirogalatos de tanino, .
antocianinas; anto- E. coli (ATCC 10 mg /
cianidinas; flavonas;| Antibacteriana 10536) mL (Figue-
flavonéis; xantonas;| (extrato etandlico | invitro redo, et
. .| da folha 10 m al,
chleonos, - aurone 61 s gm0 |
Anadenanthera leucoantocianidinas; 25923)
macrocarpa catequinas; flavononas
(Benth.) Brenan
Fen(’)is, terpenos, E. COli (ATCC25922) SA
alcaloides, lecitinas, | Antimicrobiana
polipeptidios, poliace- | (extrato etandlico | invitro S. aureus (ATCC CIM de 500 | (Silva,
tilenos, taninos, flavo- | da casca) 25923) pg/mL 2011)14
noides, 6leos essenciais e )
polifenois P. aerugmosa CIM de 500
(ATCC 10145) ug/mL
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Quadro 1. Atividades bioldgicas exercidas pela espécie Anadenanthera macrocarpa (Benth.) Brenan (cont.)

catequinas, flavononase
alcaloides

. . Doses/
Espécie Constituintes Atividades Testes Ml.crorgamsnzo/ Concen- Autores
animal ou método tracdes
SA
E. coli (ATCC
Fenois, terpenos, 25922) CIM de
alcaloides, lecitinas, | Antimicrobiana 125 ug/ (Silva,
polipeptidios, poliace- | (extrato etanolico | invitro S. aureus (ATCC mL 2011) 14
tilenos, taninos, flavo- | do folha) 25923)
noides, dleos essenciais e CIM de
polifendis P. aeruginosa (ATCC | 1000 pg/
10145) mL
Sistema  B-carote-
Antioxidante no/4cido linoléico e
Flavonéides, quinonas, | (extratos etan6- método de 500 e (Silva,
cumarinas, lignanas e |licos da casca, | invitro sequestro de ra- 1000 ug/ 2011)14
taninos galho e folhas) dicais livres DPPH mL
(2,2-difenil-1-picri-
lhidrazila)
Anadenanthera ; - ;
macrocarpa . ) . . Nocicepgdo  visceral 5 )
p Flavonéides,  quinonas, | Antinociceptivo (ensaio contorgio 0,100 (Silva,
(Benth.) Brenan cumarinas, lignanas e (extrato etanoli- | jyivo abdominal  induzida | ©¥ 200 2011)14
taninos co da Casca) por 4cido acético) mg/kg
s.C.
Flavonéides quinonas Antinociceptivo{ o Nf)cicepgéo neuro- 50,100 )
cumarinas, ’ lignanas é (extrato etandli- | (nvivo génica e inﬂamatoria ou 200 (511V3114
taninos co da Casca) (teste da formalina) ?f/kg 2011)
Migracdo de neu-
Anti-inflamatério tréfilos  induzida 100 e 200
Flavondides e taninos (extrato eta- | invivo pela  Carragenina mg/Kg;s.c. | (Silva,
nélico dacasca) (Cg) na cavidade 2011)14
peritoneal do ca-
mundongo
Benzoquinonas, cuma-
rinas, flavonoéides, | Alelopatico Bioensaio de ger- 5 10 e 20 (Silva,
lignéides,  terpenéides, | (extrato etandlico [ invitro minagdo mg / mL et al,
lactonas, mucilagens, | das folhas) 2010)15
taninos e alcaldides
Flavonoides, te'minos, i?;fslcf:uto (e(;((; in vivo Biroensaio com lepi- | 19 uL gt‘OpeZ'I"
terpenos e esteroides folhas e casca) doépteros-praga 16
2017)
anms, tar?mos 500,
pirogalatos, taninos- 1.000
lobafenos, . ) ’
antocianinas, Toéxica Bioensaio com lepi- | 2-500, (Carva-
antocianidinas, (extrato aquoso da | jnvivo dépteros-praga 4.000, Ihinho,
lavonas, lavonéis, raiz) 5.000, et al,
xantonas, chalconas, 10.000 2017)17
auronas, lavonondis, e 15.000
leucoantocianidinas, mgL-1

Nota: CIM (concentracgdo inibitéria minima); SA (sem atividade antimicrobiana nas concentragdes testadas).
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

7




Atividade antibacteriana e antimicrobiana

As doencas infeciosas sdo uma causa
importante de morbimortalidade hu-
mana, especialmente nos paises em
desenvolvimento. Portanto, a industria
farmacéutica tem vindo a desenvolver
ativamente novos medicamentos anti-
bacterianos nos ultimos anos, principal-
mente devido a ocorréncia de resisténcia
microbiana a tais medicamentos. De um
modo geral, as bactérias tém a capaci-
dade genética de se espalhar e adquirir
resisténcia aos medicamentos usados
como agentes terapéuticos’®, porque os
isolados bacterianos sio comumente re-
latados como sensiveis aos medicamen-
tos usados convencionalmente, mas que
se tornaram resistentes a todos ou quase
todos os medicamentos disponiveis no
mercado?’.

A resisténcia aos medicamentos de
patégenos humanos e animais é um
dos casos mais bem documentados na
evolucao biolégica e também é um pro-
blema sério em paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Uma vez que,
sera catastrofico o retorno de uma era
pré-antibiotico, tendo em linha de conta
que nao houve nenhuma descoberta de
uma possivel nova classe de antibiético
nos ultimos anos, mesmo com os inten-
sos estudos da industria farmacéutica?®.
Uma das medidas de combate a resistén-
cia bacteriana é modificar os antibioti-
COS em uso, mas com pouco sucesso. Por
essas razoes, é necessaria a descoberta
de novas moléculas com atividade anti-
microbiana a partir de fontes naturais.
A diversidade de moléculas encontradas
nas plantas as torna uma fonte promis-
sora de novos agentes antibacterianos?™.
No Brasil, Cardoso e Santos (1948)*ini-
ciaram pesquisas com substancias anti-
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bacterianas de origem vegetal, avalian-
do 100 diferentes extratos vegetais que
apresentavam efeitos anti-inflamatoérios
ou cicatrizantes. Cinco extratos apre-
sentaram atividade contra Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Proteus X-19.

As plantas possuem muitas vias de me-
tabolizacdo, que originam os compostos,
tais como, alcaloides, fendis, lecitinas,
poliacetilenos, terpenos e polipeptidios.
Além dessas classes, outros compostos
de origem vegetal exibem certo efeito
antimicrobiano, como poliaminas, tios-
sulfinatos, isotiocianatos e glucosi-
deos?. Entre os extratos mais avaliados
para esta atividade, tem-se os vegetais
ricos em Oleos essenciais, flavonoides,
taninos e polifenois?!.

Figueredo et al. (2013)3, explanam a
existéncia de muitos compostos poten-
cialmente bioativos no extrato avaliado,
como taninos, fenoéis, pirogalatos, anto-
cianinas, taninos flobafenos, flavonas,
antocianidinas, chalconas, flavondis,
auronas, flavonondis, xantonas, cate-
quinas, leucoantocianidinas, alcaléides
e flavononas. E através da prospecao fi-
toquimica do extrato, foi possivel a iden-
tificacdo da presenca de varias classes de
metabdlitos secundarios que demons-
traram uma ampla variedade de ativi-
dades bioldgicas como antimicrobiana.
De acordo com os resultados obtidos
por estes autores®, apenas a fracao de
diclorometano da casca apresentou
inibicdo do crescimento de E. coli (CIM
de 500 pg/mL), sendo que nao foi veri-
ficada atividade bactericida nas concen-
tracoes testadas. Foi relatado também,
que houve a inibicdo do crescimento de
P. aeruginosa na concentra¢do de 500pug/
mL pelo extrato etandlico da casca, sem
atividade bactericida. Para a espécie de
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S. aureus, o extrato da casca de A. ma-
crocarpa apresentou CIM de 500pg/mlL,
sem atividade bactericida.

Atividade antioxidante

Os antioxidantes sdao compostos que
protegem os sistemas bioldgicos dos
efeitos nocivos de processos ou reacdes
que podem levar a oxidacido excessiva®‘.
O reino vegetal é uma importante fonte
de produtos naturais, suas caracteristi-
cas biolégicas e estruturas quimicas
variam muito e possuem efeitos antio-
xidantes. Tais efeitos estdo envolvidos
na reducdo do risco de doengas cronicas,
como doengas cardiovasculares, cancro,
diabetes, Alzheimer e Parkinson?®.

As plantas podem conter uma variedade
de moléculas capturadoras de radicais
livres, como compostos fendlicos: fla-
vonoides, quinonas, cumarinas, lignanos
e taninos. Estudos abordam que muitos
desses compostos tém atividade antioxi-
dante?t. Os flavondides tém alta reativi-
dade, o que se reflete em sua afinidade
com biopolimeros e na capacidade de
eliminar os radicais livres?.

Os antioxidantes sao capazes de serem
definidos como substancias sintéticas
ou naturais, adicionadas aos produtos
para prevengdo ou retardamento frente a
deterioracdo do oxigénio. Na bioquimi-
ca e na medicina, os antioxidantes sio
definidos como enzimas ou outras subs-
tancias organicas, como a vitamina E ou
o B-caroteno, que podem neutralizar os
efeitos nocivos da oxidagao nos tecidos
animais?,

O método DPPH é baseado na captura
antioxidante dos radicais livres DPPH
(2,2-difenil-1-picril-hidrazilo), reduzindo
a absor¢do em 515nm. O DPPH é um
radical livre contendo nitrogénio, am-

plamente estudado e utilizado na deter-
minacdo da atividade anti-radicalar in
vitro, podendo ser obtido diretamente
pela dissolugdo do reagente em meio
organico?.

Como os elétrons livres em toda a
molécula sao deslocalizados, o compos-
to é um radical livre estivel, de modo
que a molécula ndo formara um dimero,
0 que é esperado pela maioria dos outros
radicais livres. A deslocalizacao dos rad-
icais livres sdo também a razao do forte
azul-violeta, que se caracteriza pela ab-
sor¢do de aproximadamente 515nm em
solucao alcodlica concentrada. Quando
a solucdo DPPH é misturada com sub-
stancias que podem fornecer atomos de
hidrogénio (como extratos vegetais), sua
cor forte desaparece de- vido a reducao
dos radicais livres, e uma cor amarela
clara é produzida devido a persisténcia
do grupo picrilo (Figura 1)2°3°,

O,N O,N
|
N—N- NO, + AH —== N—N NO,
g ax

Radical DPPH’ Forma reduzida do DPPH

Figura 1. Representacdo esquematica da redugao
do DPPH. Fonte: Adaptado de Molyneux, 2004, p.
2153,

O efeito inibitério da peroxidacao lipidi-
ca é capaz de ser avaliado através da
inibicdo da descoloragdo do B-caroteno,
neutralizando os radicais livres do acido
linoléico e outros radicais livres forma-
dos no sistema, promovendo o ataque
das moléculas insaturadas do B-carote-
no. Este método baseia-se na desco-
loragdo competitiva do B-caroteno du-
rante a auto-oxidag¢do do acido linoléico



(induzida termicamente) numa emulsdo
aquosa que é acompanhada pela min-
imizacao da absorc¢ao na regiao da luz
visivel3132,

O Aacido linoléico tem um grupo ativo de
metileno bis-alilico e durante o proces-
so de oxidacdo os atomos de hidrogé-
nio sdo removidos para formar radicais
pentadieno que atacam o [-caroteno
insaturado para recuperar os atomos de
hidrogénio. Quando isso acontece, os
carotenoides perdem a cor laranja e po-
dem ser verificados espectrofotometrica-
mente a 470nm?3334,

Para retardar a descoloragao do B-ca-
roteno basta adicionar antioxidantes ou
extratos vegetais separados®®, pois eles
sdo capazes de emprestar atomos de
hidrogénio aos radicais livres, evitan-
do assim a descoloracdo do B-caroteno
(B-CAR), conforme o esquema abaixo:

B-CAR (laranja) + ROOe — [3-CARe
(descorado) + ROOH

B-CAR (laranja) + ROOe + AH —
B-CAR (laranja) + ROOH + Ae

Entre eles, ROOe representa os radicais
livres do acido linoléico, B-CARe represen-
ta a forma oxidada do B-caroteno, ROOH
a forma reduzida dos radicais livres e Ae a
forma oxidada dos antioxidantes. Portan-
to, a presenca de antioxidantes retarda
a descoloragdo do -caroteno e neutrali-
za os radicais livres do acido linoléico e
outros radicais livres formados no siste-
ma35,36_

Este € um método simples e nao re-
quer equipamento especial**?’, pode
ser usado em ambientes lipofilicos e hi-
drofilicos e é capaz de detetar os efeitos
antioxidantes e pré-oxidantes dos com-
postos. No entanto, como o B-caroteno
pode mudar de cor em 470 nm de varias
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maneiras, é dificil interpretar os resul-
tados®®.

Atividade antinociceptiva

Apés a lesdo do tecido, neurénios sen-
soriais e células nio neuronais, como
plaquetas, células sanguineas, mastoci-
tos, células endoteliais, fibroblastos e
células de Schwann, produzem e liberam
mediadores inflamatérios®. Esses medi-
adores podem atuar sinergicamente para
potencializar a resposta nociceptiva, até
mesmo levar a sensibilizacdo dos noci-
ceptores e promover hiperalgesia, que é
definida como o desvio do lado esquerdo
da curva estimulo-resposta, indicando o
grau da dor a intensidade do estimulo*.
Os nociceptores estao localizados nas
extremidades das fibras nervosas do
tipo Ad e C. Quando sao ativados as
suas membranas sofrem alteracdes es-
truturais, que desencadeiam potenciais
de acdo*!. A distin¢cdo entre dor e noci-
cepc¢do é necessaria porque o termo no-
cicepcao € capaz de ser definido como a
percepcao da lesao real controlada pelo
sistema receptor que transmite infor-
macoes sobre a lesdo ao sistema nervoso
central através de fibras nervosas espe-
cializadas*?.

Em contrapartida, a definicao de dor en-
globa tanto a componente emocional,
quanto a sensorial*®®. Portanto, embora
a dor envolva a percepcao de estimulos
repulsivos e exija a capacidade de abs-
trair e elaborar impulsos sensoriais, a
nocicepcao refere-se as manifestacoes
neurofisiolégicas produzidas por es-
timulos nocivos**. Os nociceptores exis-
tem como terminagdes nervosas livres
na pele e em outros tecidos. Eles sao
sensiveis a estimulos de diferentes fon-
tes (como mecanica, térmica e quimica)
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e podem induzir um aumento na con-
ducdo nervosa®.

Silva (2011)'* demonstrou que a dose
de 200mg/Kg do extrato etandlico da
casca foi a Unica que proporcionou uma
minimizacdo significativa (P<0,05) no
numero de episédios de contorc¢ao in-
duzida pela administracdo de acido
acético quando comparado com o grupo
tratado com o veiculo (etanol 10%, v/v).
Porém, o extrato etanodlico da casca nas
trés doses testadas diminuiu significati-
vamente, de forma dose-dependente, a
nocicepc¢ao induzida pela formalina na
segunda fase do ensaio. E fundamental
ressaltar, que as doses de 50 e 100mg/
kg ndo exibiram diferenca estatistica se
associada ao grupo morfina na inibicdo
da nocicepgao induzida (P>0,05).

Este autor!*relatou que o tratamento
com o extrato etandlico da casca (50,
100 e 200mg/Kg), minimizou o desen-
volvimento do edema induzido por in-
jecao de formalina na pata do camun-
dongo (300ug/pata). Além disso, todas
as doses reduziram o edema nos mes-
mos niveis da indometacina (P>0,05), e
ndo exibiram diferencas estatisticas en-
tre as doses testadas (P>0,05).

Atividade anti-inflamatéria

O processo inflamatério agudo é passivel
de ser definido como um conjunto de
alteragoes celulares e bioquimicas que
acontecem face a estimulos ndo especi-
ficos (como infecdo ou lesdo tecidual)*.
A inflamag¢do é uma resposta complexa
de organismos vivos e tecidos vascula-
rizados envolvendo eventos como re-
tracdo das células endoteliais, elevacao
da permeabilidade vascular e fluxo san-
guineo local, elevacio da migracao de
granul6citos e mondcitos e proliferagdo
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de tecido granulomatoso’.

A descoberta de novos farmacos a par-
tir de plantas tem levado ao isolamento
de muitas substancias que ainda estdo
em uso clinico ou como protétipos para
a sintese de novos farmacos?'. Muitas
plantas medicinais amplamente utiliza-
das no tratamento da inflamag¢ao con-
tém polifendis que possuem atividades
anti-inflamatorias in vitro e in vivo. Os
polifenois sao amplamente distribuidos
na dieta humana, principalmente encon-
trados em alimentos e bebidas derivados
de plantas (vegetais, frutas, nozes, ervas,
sementes, cha, especiarias e vinho tinto)
e representam mais de 8000 estruturas
fendlicas. Por outro lado, os taninos e
os flavonoides, sdo os principais compo-
nentes desse grupo, com mais de 4.000
compostos®’.

Plantas ricas em taninos sdao usadas na
medicina tradicional para tratar feridas,
queimaduras e inflamac¢des. A capaci-
dade bactericida dos taninos pode ser
explicada pela capacidade de precipitar
proteinas das células superficiais das
membranas mucosas e tecidos, forman-
do uma camada protetora na pele danifi-
cada, evitando assim o desenvolvimento
de microrganismos®*.

Devido as trés caracteristicas gerais que
os taninos tém, eles podem desempe-
nhar certos papéis no tratamento médi-
co de doengas: (i) sua complexacao com
fons metalicos (manganés, ferro, cobre,
vanadio, calcio e aluminio). (ii) efeito an-
tioxidante face aos radicais-livres, e (iii)
facilidade em formacdao de complexos
com as restantes moléculas, englobando
as macromoléculas, como por exemplo
os polissacarideos e as proteinas®.

Os flavondides também existem em
varias plantas medicinais e ervas e tém



sido usados na medicina popular. No
entanto, esses compostos parecem ser
importantes ndo apenas para as plan-
tas, mas também para os animais, inclu-
indo os humanos. Segundo relatos, os
flavondides tém atividades antivirais®’,
antialérgicas, antiplaquetarias®?, anti-in-
flamatorias e antitumorais®2.

Os flavonodides (Figura 2), possuem
atividade anti-inflamatéria testada in vi-
tro e in vivo. Muitos mecanismos de acao
tém sido propostos para explicar sua
atividade in vivo. Muitos flavonoides tém
atividades antioxidantes e eliminadoras
de radicais livres. Alguns derivados regu-
lam a atividade de células inflamatorias,
como mastocitos e linfocitos. Em parti-
cular, eles inibem a atividade de enzimas
no metabolismo do acido araquiddnico:
fosfolipase A2 (PLA2), ciclooxigenase
(COX) e /ou lipoxigenase (LOX). Foi re-
latado também que certos flavonoides,
derivados da flavona, principalmente,
possuem a capacidade de regulacdo da
expressdao de enzimas pro-inflamatorias,
como por exemplo a COX-2 (isoforma
induzivel da COX) e induzivel 6xido
nitrico sintase (iNOS), bem como os
produtos da reacdo destas enzimas, in-
cluindo o 6xido nitrico (NO) e as pros-
taglandinas (PG), que estdo ligadas cru-
cialmente na inflamacio®3.

0

Figura 2. Estrutura basica do flavonoide.
Fonte: Adaptado de Kejik etal,, 2021, p. 254
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A espécie A. macrocarpa exibiu efeito an-
ti-inflamatorio através da acdo inibitoria
face as atividades das Lipoxigenases 12
e 15, presentes nas plaquetas e em re-
ticulocitos humanos, demonstrando va-
lores de concentragdo inibitéria média
de 13 * 3uM e 17 = 3uM, respectiva-
mente®3.

Demonstrou-se que os neutréfilos exe-
cutam uma fungdo relevante na génese
da nocicepgao inflamatéria induzida por
carreginina, visto que estas células, sdo
fontes de citocinas hipernociceptivas ou
mediadoras hipernociceptivos de acdo
direta®®.

Silva (2011)*explicou que para a veri-
ficacdo da atividade anti-inflamatoria do
extrato etandlico da casca de angico, pri-
meiro avaliou-se o efeito na migracao de
neutréfilos induzida pela carragenina na
cavidade peritoneal do camundongo. E o
pré-tratamento com extrato etanoélico da
casca (100 e 200mg/Kg; s.c.) reduziu de
forma dose-dependente a migracao de
neutréfilos nos camundongos (P<0,05).
E apds este experimento, estabeleceu-se
do que a dose efetiva do extrato etanoli-
co da casca para impedir a migracao de
neutréfilos é de 100mg/kg, visto que,
ndo foi verificada uma melhora na eficacia
com uma dose maior. E para os proximos
experimentos, foram padronizadas as
doses de 100mg/kg de extrato etandlico
da casca.

Atividade alelopdtica

Algumas espécies de plantas desen-
volvem mecanismos de defesa basea-
dos na sintese de certos metabdlitos
secundarios (aleloquimicos). E quando
esses metabodlitos secundarios sao libe-
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rados no meio ambiente, eles interferem
numa determinada etapa do ciclo de
vida de outra planta®®>’. Os aleloquimi-
cos sdo capazes de variarem quanto a
sua concentra¢dao, composicao e loca-
lizagdo no vegetal®®.

Essas substancias sao capazes de se-
rem liberadas no meio ambiente de di-
ferentes maneiras, fatores ambientais,
como temperatura e condi¢des da agua,
afetam o processo de liberagdo, que
pode ocorrer através de exsudatos ra-
diculares, lixiviagcdo ou volatilizagdo®%°,
A acumulac¢do de substancias alelopati-
cas foi confirmado em todos os 6rgaos
das plantas e ha tendéncias de acumu-
lacdo nas folhas®*. A mediacdo dos
efeitos alelopaticos ocorre através das
substdncias quimicas pertencentes as
muitas classes de compostos, tais como,
terpenos, fendis, alcaldides, Aacidos
graxos, poliacetilenos, peptideos®®-8,
glicosideos, quinonas complexas, sapo-
ninas, cianogénicos e taninos®.

Varios compostos designados como ale-
lopaticos, também estdo associados com
papéis de defesa ou protecdo das plantas,
frente ao ataque de insetos e microrga-
nismos®>%, Nesse caso, pesquisas sobre
as propriedades alelopaticas das plantas
podem oferecer oportunidades de desco-
berta de novas moléculas e compostos ati-
vos que podem ser usados na agricultura
e como fornecedores de novos possiveis
medicamentos. E varios trabalhos foram
desenvolvidos nos ultimos anos para
estudarem diferentes espécies de plan-
taSS7,69—71.

Monteiro et al. (2005)7? abordaram que
a espécie A. macroparpa, nos estudos fi-
toquimicos exibiu que representantes
do mesmo género em que a espécie esta
inserida, apresentaram em sua com-
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posicdo grupos fendlicos com impor-
tante acdo de defesa para o vegetal, sen-
do os taninos de maior diversidade.
Silva et al. (2010)**, no seu trabalho, re-
portam que as sementes foram tratadas
com uma solucdo dos extratos etandli-
cos em diferentes concentracgdes (5, 10
e 20mg/mL). E que os resultados obti-
dos no bioensaio de germinac¢do adota-
dos, exibiram atividade alelopatica do
extrato etandlico de A. macroparpa sobre
0 processo germinativo tanto de L. sativa
como B. chinensis. E esta atividade, é ca-
paz de estar associada diretamente com
a composicdo fitoquimica dos extratos
etanolicos utilizados.

Atividade bioinseticida

A atividade bioinseticida demonstrada
pela espécie Anadenanthera macrocarpa
para os insetos avaliados é frequente
em plantas da familia Fabaceae por ex-
porem uma diversidade de compostos
secundarios como taninos, flavonoéides,
terpendides e alcaloides que sdo pro-
duzidos e estocados em varios lugares
na planta’*7>.

E tais compostos, exibem funcao essen-
cial na defesa das plantas, sdo portadoras
de efeitos antimicrobianos, sintetizados
em resposta ao ataque de microorganis-
mos’®e compostos anti-herbivoria, que
ajudam no impedimento de ataques de
herbivoros”.

Contudo, a quantificacdo e identifi-
cacdo destes compostos presentes nos
extratos, devem ser estudados, no in-
tuito de compreender os mecanismos
envolvidos na acao inseticida dos extra-
tos. E Figueredo et al. (2013)3em seu
trabalho, identificaram os compostos
potencialmente bioativos presentes na
espécie A. macrocarpa, como alcaloides,



antocianidinas, antocianinas, auronas,
catequinas, chalconas, fenéis, flavono-
nas, lavonas, lavondis, lavonondis, leu-
coantocianidinas, taninos pirogalatos,
taninos-lobafenos e xantonas.

E tais compostos modificam as sinap-
ses nervosas, equilibrio hormonal,
respiracdo, reproducdo e comportamen-
to, minimizando a viabilidade larval,
emergéncia dos adultos e elevando o
tempo para a taxa de crescimento po-
pulacional’#8°,

Outra ferramenta sustentavel de con-
trole de pragas é a identificacao de no-
vos compostos vegetais biologicamente
ativos, compativeis com o plano de
manuseamento de pragas®, que pos-
suem escopo e modo de acao especificos
e sdo faceis de processar e aplicar’®#% As
moléculas inseticidas encontradas em
plantas, sao derivadas principalmente da
sintese dos seus metabdlitos secundari-
os, presentes nas familias Fabaceae, As-
teraceae, Meliaceae e Malvaceae’®. Sendo
que nos ultimos anos mais espécies de
plantas com potencial inseticida tém
sido identificadas’.

Os compostos fendlicos sio um dos
maiores e mais diversos grupos de me-
tabolitos secundarios em plantas e sua
distribuicdo estd em quase toda par-
te. Nas plantas, desempenham princi-
palmente funcdes defensivas (contra
herbivoros, microrganismos, virus ou
plantas concorrentes), sinalizacao (atraem
polinizadores ou dispersantes de se-
mentes) e de protecdao a oxidantes ou
radiacdo ultravioleta®. E este conjunto
de compostos podem ser divididos em
muitos grupos, atendendo ao nume-
ro de anéis benzénicos e os elementos
estruturais que se ligam a estes anéis.
Estao incluidos os acidos fendlicos, fla-
vonoides, taninos, estilbenos e as cuma-
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rinas®. No entanto, os flavonoides e os
acidos fendlicos sdao os principais gru-
pos. Os flavonoides representam a maior
classe de polifendis, com aproximada-
mente 8 mil compostos ja descritos,
bem distribuidos no reino vegetal. Sdo
produzidos em plantas e contribuem na
fase luminosa da fotossintese durante a
catalisacdo do transporte de elétrons®.

Atividade téxica

O uso de extratos de plantas na agricul-
tura é uma alternativa viavel e eficaz para
o controle de pragas, pois um grande
namero de moléculas quimicas insetici-
das sintéticas sdao formadas pela matéria
organica de espécies vegetais. Outra
ferramenta sustentavel de controle de
pragas € a identificacdo de novos com-
postos vegetais biologicamente ativos,
compativeis com o plano de manusea-
mento de pragas®> que possuem escopo
e modo de agdo especificos e sdo faceis
de processar e aplicar’8%,

A plantagdo de graos sofre com fre-
quentes ataques de lagartas desfolhado-
ras, como por exemplo a Helicoverpa ar-
migera que apresentou uma mortalidade
apds exposicdo aos extratos, em que a
concentracdo de 500 mg.L-1 do extra-
to de A. macrocarpa resultou em maior
mortalidade (93,33%), sendo o trabalho
realizado’. E todas as concentragdes
dos extratos utilizados, apresentaram
toxicidade para H. armigera. A toxicidade
do extrato bruto de A. macrocarpa causou
80% da mortalidade de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus imaturo®, indicando
que o extrato bruto utilizado no experi-
mento apresenta toxicidade semelhante
ao extrato fracionado, além de controlar
outros grupos de artrépodes podem ser
usados para controlar diferentes pra-
gasses’,
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CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, conclui-se que a partir dos
objetivos propostos e os resultados evi-
denciaram que a espécie A. macrocarpa
é rica em atividades biolégicas, sendo
promissora como planta medicinal, bem
como o isolamento e a identificacao dos
seus compostos bioativos foram descri-
tos e associados com suas atividades.
Porém ainda sao necessarios estudos
mais robustos e aprofundados para a
sua utilizacdo como planta medicinal e
possivel fitoterapico para uso humano,
bem como investigar a sua composicao
quimica de suas partes, além de identi-
ficar os compostos bioativos e elucidar
acerca dos seus mecanismos de acao,
como também a sua toxicidade prin-
cipalmente a existéncia de possiveis
efeitos adversos no sistema gastrointes-
tinal do individuo.
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