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RESUMO

O género Abuta e encontrado nas florestas tropicais, tendo maior diversidade na Amazonia. Os
caules, folhas e raizes dessas espécies sdo utilizados para tratamento de doencas, mas também
a partir deles extraem-se produtos naturais com ampla variedade de propriedades medicinais.
O uso corriqueiro para tratamento de afecges urinarias e renais em comunidades ribeirinhas
da Amazonia tem despertado interesse por suas propriedades farmacoldgicas. Esta revisao tem
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0 objetivo de mapear dados etnofarmacoldgicos e farmacoldgicos descritos na literatura para
espécies do género Abuta. Usou-se a combinacdo mnemonica PCC (P: Population — néo
incluida; C:concept — aspectos etnofarmacolégicos e farmacoldgicos; C: Contexto
— fitoterapia). O levantamento bibliografico ocorreu nas bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine (PUBMED), MEDLINE, SCOPUS e Google Scholar
em periodo atemporal. A amostra final foi composta de 32 artigos, dos quais, 12 foram
elencados com indicagdes etnofarmacoldgicas e 20 com dados farmacoldgicos. Estudos de
validagcdo dos dados etnofarmacoldgicos confirmaram indmeras indicacGes populares para
diversas espécies de Abuta, incluindo atividades atuantes no sistema neuroldgico,
antihiperglicémica, antimalarica, antimicrobiana, antitumoral e imunomoduladora, justificando
0 uso destas espécies na medicina popular, entretanto, ndo ha estudos farmacol6gicos sobre a
sua atuacdo sobre umas das formas de uso popular contra doencas renais.

Palavras-chave: plantas medicinais, etnofarmacologia, menispermaceae, abuta, medicinal.

ABSTRACT

The genus Abuta is found in tropical forests, with greater diversity in the Amazon. The stems,
leaves and roots of these species are used to treat diseases, but natural products with a wide
variety of medicinal properties are also extracted from them. The common use for the treatment
of urinary and kidney disorders in riverside communities in the Amazon has aroused interest
due to its pharmacological properties. This review aims to map ethnopharmacological and
pharmacological data described in the literature for species of the genus Abuta. The PCC
mnemonic combination was used (P: Population — not included; C: concept —
ethnopharmacological and pharmacological aspects; C: Context — phytotherapy). The
bibliographic survey took place in the Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of
Medicine (PUBMED), MEDLINE, SCOPUS and Google Scholar databases in a timeless
period. The final sample consisted of 32 articles, of which 12 were listed with
ethnopharmacological indications and 20 with pharmacological data. Validation studies of
ethnopharmacological data confirmed numerous popular indications for several species of
Abuta, including active activities in the neurological system, antihyperglycemic, antimalarial,
antimicrobial, antitumor and immunomodulatory, justifying the use of these species in popular
medicine, however, there are no pharmacological studies on its action on one of the forms of
popular use against kidney diseases.

Keywords: Medicinal plants, Ethnopharmacology, Menispermaceae, Abuta, Medicinal.

1 INTRODUCAO

O uso de plantas considerando suas propriedades curativas advém de uma cultura de
séculos. Suas origens decorrem das civilizagdes mais antigas, sendo preservadas tais praticas
em todo o mundo (Bouasla A., Bouasla I, 2017). Quase 80% da populagdo mundial utiliza os
recursos vegetais como remédios para as necessidades basicas de saude (Bibi T et al., 2014).

Nota-se que algumas comunidades tradicionais possuem um amplo campo etnobotanico,
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utilizando as plantas como matéria-prima para a cura de muitas doencas, de forma segura e
sustentavel, em equilibrio com a conservacdo do meio ambiente (Magalhdes, 2022).

As plantas do género Abuta foram descritas pela primeira vez por Aublet. Esse género
é constituido por cerca de 35 espécies, ocorre nas florestas tropicais, do sul do México a Bolivia,
passando pelo Brasil, tendo maior diversidade na Amazonia, compreendendo boa parte do norte
da América do Sul (Sousa et al., 2014). Estas plantas pertencem a familia das Menispermaceae,
plantas angiospérmicas da ordem Ranunculales e compreendem 72 géneros de plantas e cerca
de 520 espécies, distribuidas principalmente em regibes pantropicais, como a América do Sul,
onde se encontra seu maior centro dispersor: a Amazonia. Os produtos naturais obtidos a partir
de espécies do género Abuta atraem cada vez mais atencdo devido a ampla variedade de
propriedades farmacoldgicas (Oliveira et al., 2008).

O comércio de plantas medicinais do género esta bem estabelecido em feiras e
comércios na regido norte brasileira, seu consumo “in natura” ainda ¢ muito restrito, ocorre em
forma de cha e/ou infusdo, do caule e/folhas (Rios, 2011). Esta revisdo, tem por objetivo
identificar dados etnofarmacoldgicos (Quadro 1) e farmacoldgicos (Quadro 2) descritos na

literatura para espécies do género Abuta.

2 METODOLOGIA

Os aspectos éticos e os direitos de autoria foram respeitados e referenciaram-se 0s
autores dos trabalhos utilizados. Em virtude da natureza bibliografica da pesquisa, a apreciacédo
ética ndo foi necessaria.

A revisdo de escopo foi desenvolvida a partir do preconizado por Arksey, H., &
O'Malley, L. (2005), recomendagdes decorrentes feitas por Levac, Colquhoun e O’Brien (2010)
e Micah, Peters & Godfrey, (2015). Esse tipo de pesquisa consiste em uma revisdo exploratoria
destinada a identificar a producéo cientifica, estudos relevantes de determinada area e cinco
etapas de desenvolvimento deste tipo de estudo: (1) identificacdo da questdo de pesquisa; (2)
identificacdo de estudos relevantes; (3) selecdo dos estudos; (4) mapeamento dos dados; (5)
coleta, resumo e relato dos resultados.

O processo de inclusdo dos estudos foi sistematizado por meio do uso da declaragéo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses para relatar revisoes de
escopo (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018). Os estudos foram pré-selecionados a partir da
leitura dos titulos e resumos, e a amostra final foi alcangada com base na leitura dos artigos na

integra.
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A questdo de pesquisa foi elaborada de acordo com a combinagdo mneménica
PCC (P: Population — ndo incluida; C:concept — aspectos etnofarmacoldgicos e
farmacologicos; C: Contexto - fitoterapia, sendo estabelecida a seguinte questdo norteadora:
quais sdo o0s aspectos etnofarmacologicos e farmacoldgicos de plantas do género abuta
encontrados na literatura?

O refinamento dos artigos encontrados foi fundamentado nos critérios de
elegibilidade. Foram incluidos os estudos com abordagem quantitativa e qualitativa, artigos
originais, estudos primarios, livros e guidelines, publicados nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués, em fontes indexadas ou na literatura cinzenta, disponiveis online nas bases de dados
consultadas. N&o foi definido limite temporal. Os estudos duplicados, revisdes, editoriais,
relatos de experiéncia, ensaios teoricos, estudos de reflexdo foram excluidos.

O levantamento bibliografico foi feito nas bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine (PUBMED), MEDLINE e SCOPUS. A ferramenta
Google Scholar e as listas de referéncias da literatura relevante também foram verificadas.

Foram selecionados os seguintes descritores controlados de terminologia preconizada
pelo Medical Subject Headings (MeSH) e/ou os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Abuta e Menispermaceae (termos em Latim). Essas estratégias de buscas foram adotadas e
executadas do més de marc¢o de 2021 a maio de 2022.

A etapa de extracdo dos dados utilizou um instrumento estruturado no
Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO. Os artigos e documentos técnicos foram
selecionados pelo titulo e resumo e, posteriormente, avaliados na integra objetivando a selecao
final do material para responder a questdo norteadora. A leitura do material foi realizada por
dois pesquisadores, de forma independente, com preenchimento de instrumento para coleta de
dados, buscando minimizar possivel viés de selecdo dos estudos. Os impasses relativos a
incluséo ou excluséo dos artigos foram resolvidos por meio de discusséo e alcance de consenso
entre 0s pesquisadores.

O instrumento de coleta de dados extraiu as seguintes informagdes dos estudos
selecionados: espécie de abuta, autor, ano, idioma, tipo de estudo, pais de origem, bases de
dados, periddico/editora, andlise de dados, propriedades farmacoldgicas da espécie,
propriedades etnofarmacoldgicas da espécie, modelo e resultado das pesquisas. A compilacéo
e comunicacao dos resultados foi organizada em dois quadros com as principais caracteristicas

dos estudos.
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3 RESULTADOS

A consulta nas cinco bases de dados indicadas retornou 677 artigos/documentos
técnicos, atenderam aos critérios de inclusdo e compuseram a amostra inicial deste estudo.
Posteriormente, seguiu -se com o processo de selecdo e com a finalidade de se ampliar as
possibilidades de identificacdo, foi realizada uma nova busca nas referéncias bibliogréficas dos
artigos/documentos que compuseram a amostra inicial. A busca reversa possibilitou a selecdo
de 13 artigos/documentos a partir dos titulos nas referéncias. Dessa forma, na amostra final
forma mantidos 32 artigos/documentos. As etapas de selecdo do material estdo apresentadas no

fluxograma apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma referente &s etapas da selecéo dos estudos pelos revisores, Séo Paulo, 2022.
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Fonte: Proprios Autores.
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Os estudos foram publicados entre 1992 e 2021. Dezenove (n=19) estudos foram
encontrados na plataforma LILACS, (n=11) no PUBMED e (n=02) na SCIELO, trabalhos das
bases MEDLINE e SCOPUS foram excluidos quanto ao critério de publicacdes duplicadas. O
maior numero de publicacdes ocorreu nos anos de 2009 e 2011, com 3 publica¢des por ano.
Quanto a procedéncia editorial, os estudos foram publicados em 23 periddicos cientificos,
sendo Journal of ethnopharmacology (n=08), a que mais publicou.

Quanto ao pais, os estudos foram desenvolvidos em sua maioria (n=14) no Peru, seguido
do Brasil (n=06), Argentina (n=03), Reino Unido (n=02), e Franc¢a, Republica Checa, Italia,
Estados Unidos, Colémbia e China com (n=01) publicacdo cada um. A linguagem da producéo
foi majoritariamente o inglés (n= 16), (n=13) foram redigidos em espanhol e (n=03) em
portugués.

Em 20 estudos quantitativos constatou-se a caracteristica priméria, usando técnica
experimental e 01 era descritivo. Dentre os qualitativos e o misto, todos eram trabalhos
descritivos (n=11).

Os 32 estudos selecionados, foram distribuidos em dois quadros, onde 12 foram
elencados com indicacBes etnofarmacoldgicas, segundo a espécie e suas propriedades no

quadro 1.

Quadro 1. Indicagdes etnofarmacoldgicas do género Abuta utilizados em medicina popular, evidenciados na
literatura, Brasil, 2022.

Planta Autor/ANO Uso etnofarmacolégico
Coelho Ferreira (1992). Tratamento de maléria, doenga hepética e Ulceras
géstricas.
Pérez (2002). Tratamento de maléria, doenga hepética e Ulceras
gastricas.

Antimalérica, febretiféide
Desmarchelier et al. (1996). | A infusdo é tomada por via oral para tratar a

tuberculose, hemorragias pulmonares e
anticoncepcional e doencas renais.
Abuta Duke; Vasquez (1994). Associada com mel abelha, no tratamento da
grandifolia esterilidade feminina e sangramento pés-menstrual.
Brack (1999). Usada como um ténico cardiaco e antianémico.
Rios (2011). A decoccdo da casca é empregada para orquites

cronicas, inflamacdes dos olhos
, contus@es, reumatismo, infeccBes e calculos renais.

Russo (1992). Cefaleias Fortes, recuperacdo pos-parto.
Ramirez, Blair, Medio et al. | Picadas de cobra, tosse, convulsdo, analgésico para
(2017). dores de cabeca, emético e ganhar forca.
Abuta rufecens Ruiz et al. (2011). Antimalérica
Milliken (1997). Antimalérica
Abuta Kffuri et al. (2016). Antimalarica
grisebachii
Abuta pahni De Sa; Elisabetsky (2012). | Constituintes do Curare, efeitos anestésicos e

relaxantes musculares.
Fonte: OLIVEIRA, BKF, 2022.
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Pesquisas e documentos técnicos que apresentavam dados farmacoldgicos totalizaram

20 itens, o quais foram organizados segundo a espécie, Autor/ano, parte usada da planta,

atividade farmacologica avaliada, modelo metodoldgico e resultados obtidos, apresentam-se no

Quadro 2.

Quadro 2. Propriedades farmacoldgicas evidenciadas para espécies de Abuta, Brasil, 2022.

Parte Atividade
Planta Autor/Ano usada Farmacologica Modelo Resultado
Avaliada
Estudo
randomizado . x
Cometa et al. Eficicia em Testes inibitorios de Alcglmdes testados sdo
o mais potentes contra a
(2012). Casca doengas acetilcolinesterase
o BChE do que contra a
neurolégicas (AChE) e
LN AChE.
butirilcolinesterase
(BChE).
Atividade Celular
in Vitro.
Cada fragdo foi . .
Rojas et al. Atividade diluida no meio de Efel_to antltur_noral em
Casca . N carcinoma epiderndide
(2004). Antitumoral manutencéo, .
: laringea humana.
Abuta preparacéo e
grandifolia diluicdes de 0,24;
0,12; 0,06 mg/ml.
Via oral.
Tratados com
glibenclamida [10
. mg / kg]). O
JUSt." Angulo, Eficacia na reducao diabetes foi Lo Lo
Justil, Arroyo, | Casca L . . Efeito hipoglicémico.
da glicemia induzido por
(2015). L
injecao
intraperitoneal de
aloxana (100 mg
/kg).
Diaz et al Eficacia na reducéo Via oral Dose dinica (250
(2019) ' Casca da alicemia ¢ 250 mg / Kg de mg/Kg), efeito
' g Abuta grandifolia. hipoglicémico.
In vitro
Aproximadamente
e 20 larvas foram O extrato
Ciccia, dicl tano de A
Coussio o S entregues a uma iclorometano de A.
Mon eII,i Casca | Atividade inseticida placa de grandifolia demonstrou
(2030) microtitulagéo de efeito larvicida contra
' 24 pogos com 1,8 A. aegypti.
ml da solucéo de
extrato / composto.
Reducéo de 80% no
In vitro crescimento em
Kloucek et al. Casca Atividade Controle (+): comparagdo com o
(2007). Antimicrobiana Ciprofloxacina e controle de
nistatina crescimento sem
extrato.
Guevara- In vitro Testes de linfocitos de
. Efeito genotdxico Usou -se 10 ml de cultura in vitro para
Fujita et al. Folhas féri q
(2009). sangue periférico extratos de A.

retirado de

grandifolia apresentam
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Castafieda et

Acdo antimitética e

doadores alta frequéncia de
voluntarios. aberracGes
cromossémicas.
In vitro

DOSES: a 10 puL,

Efeito antimitoético e

al. (2006). Casca embriotoxica 30 uL e 37uL, 37,5 embriotoxico.
uL.
In Vitro . -
_Steele, DOSES: 0,44 g / Kruko_w_ne exibiu
Simmonds, - . atividade
. Atividade anti- ml, 0,022 pug / ml, . .
Veitch, Casca 1y antiplasmodial potente
plasmodica 1,35 pug /mle 1,58 .
Warhurs . contra Plasmodium
pg/ml. Aplicadas .
(1999). . falciparum.
em P. falciparum.
A sensibilidade do
ensaio de interacdo
Steele, Phelps, In vitro. GSH-heme ndo é alta o
Simmonds, Casca Atividade anti- Sensibilidade a suficiente para cobrir a
Warhurst, plasmddica Plasmodium faixa de constante de
Meyer (2002). falciparum. associacdo da maioria
dos antimaléricos de
ligacdo & heme.
Barrientos In Vitro Inibicdo do
Atividade Cepa: 16
Guerrero Casca . . . crescimento da
Antibacteriana Mycobacterium L
(2012). . bactéria.
tuberculosis.
Atividade inibitoria ViaOral = Diminuicao da
. Abuta grandifolia L
Muniz et al. Galhos de (galhos ¢ folhas): atividade
(2009). e folhas | Acetilcolinesterase g 1g/Kg ’ antiinflamatdria e
e antiinflamatéria Método de Ellman antinocicepgéo.
Via oral
hi E'}rr]dﬁg:ﬁ]?aa or Diminuicao sérica de
Marquillo Eficacia na reducéo Perg P malondiadeido com
Casca Lo Aloxano(120mg/Kg P
Bartra (2017). da glicemia Jd) diminuicdo sérica de
Determinacio de hiperglicemia induzida.
malondialdeido
Bedregal L In Vitro
Sarmiento Casca A)r?ttilc\)/;ijg:r?te Testes Atividade antioxidante.
(2019). Antioxidantes
Sifuentes . Atividade
Mesia s . In vivo hipoglicémica em ratos
' Eficacia nareducdo | Diabetes induzida :
Contreras Casca . - . albinos causando
~ da glicemia por Aloxano: 5%, .
Cerdefia 125ma/K mortalidade nesses
(2009). grg individuos.
_ In Vitro |n|b|(;3:0 parcial o
Desmarchelier . crescimento de
. . Doses: 10, 100 e
, Mongelli, Atividade Pseudomonas
. Caule o . 1000 pg/ml de .
Coussio, Antimicrobiana Abuta arandifolia aeruginosa e
Ciccia (1996). g ' Mycobacterium
gordonae.
. Krukovine exibiu um
Efeito L
. . . efeito citotoxico e
. Atividade anticancerigenoda | . ... .
Lai et al. Lo . ; inibiu o crescimento e
Caule | Citotoxica/Antitum krukovine. . ~
(2018). a proliferacdo de duas
oral Testes de .
. . linhas celulares de
citotoxicidade. A "
céncer de pulméo.
Abuta Lecca Eficacia na reducéo _V|a Qral . N L
. Casca L Hiperglicemia Efeito hipoglicemiante.
rufescens Chistama, da glicemia

induzida com 40

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p.7158-7176, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review

ISSN: 2595-6825

Rojas Véasquez mg / kg / pc. de
(2011). Estreptozotocin
(ST2).
In vitro
Os testes foram Mostrou-se pouco Util
Alb Efeito Antitumoral realizados com como antineoplasico e
uquerque le células de tumores com baixa atividade
etal. (2004), | U y !
e mama, pele, contra as células
célon humano e testadas.
leucemia Humana.
In Vitro
A citotoxicidade
dos alcaloides:
Inibicdo da ensaio de Alcaloides ndo eram
Abuta Si]va acetilc_ol_inesterase, proliferacdo .celular. toxicos para C.é|l~J|aS
panurensis Mesquita et al. | Galhos gthldgdes _ Potencial humanas e inibicdo da
(2020). citotdxicas e imunomodulador, produgdo de
imunomoduladoras células interleucinas-6.
mononucleares de
sangue periférico
humano.
Fonte: OLIVEIRA, BKF, 2022.
4 DISCUSSAO

4.1 ASPECTOS ETNOFARMACOLOGICOS

Uma das espécies mais representativas do potencial medicinal deste género é a A.
grandifolia. Os extratos dessa planta sdo utilizados por algumas tribos e comunidades rurais,
na Amazoénia Brasileira (Coelho Ferreira, 1992).

O cha da casca € usado para tratar diabetes, colesterol e dismenorréia. O caule, também
na forma de cha, tem demonstrado efeito analgésico dental. O cha do caule e raiz, adicionado
ao mel de abelha,ee usado como afrodisiaco, além de ser usado também no tratamento de
doencas do rim e por seu efeito diurético (Desmarchelier et al., 1996).

A raiz é empregada ainda como tdnico cardiaco, anemia, inflamacdes e contusdes,
dismenorréia e tonico cerebral. A decoc¢do das folhas também € empregada na forma de
compressas para tratar cefaleias (Russo, 1992).

Abuta rufescens e Abuta grisebachii sdo usadas como agentes antiplasmaddicos. Isso se
deve ao fato de que conhecimento tradicional local sobre plantas antimalaricas ainda é muito
difundido nas comunidades indigenas e caboclas da Amazonia, provavelmente devido a alta
incidéncia de malaria na regido, o acesso facilitado as plantas e a dificuldade e demora no acesso
aos medicamentos disponibilizado formalmente (Kffuri et al., 2016).

A Abuta pahni faz parte das misturas de curare da Amazonia, exibe uma série de
alcaloides isoquinolinicos diferentes de outras espécies de Abuta, responsaveis por uma

atividade relaxante muscular e, portanto, para um tipo toxicidade que pode ser evidenciada no
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curare. Dos caules de Abuta pahni, oito alcaloides isoquinolinicos foram isolados e
identificados por métodos espectroscopicos e correlagcbes quimicas. Trés dos alcaloides bis-
benzilisoquinolina sdo novos e foram designados as estruturas 2’- N -nordaurisolina, 2 N-N-
metilindoldamina e 2'- N-metil-indoldamina. Devido a falta de investigacdes detalhadas sobre
a atividade de bis-benzilisoquinolinas terciarias no musculo, o papel desempenhado pelas
outras misturas de espécies de Abuta no veneno, usado na ponta da flecha, pelos nativos da
Amazonia ainda permanece obscuro (Duté et al., 1987).

Os dados etnofarmacologicos identificados neste estudo permitem considerar o efeito
da A. grandifolia no tratamento de doencas inflamatdrias, inclusive afec¢des renais, no entanto,
ainda é preciso reunir evidéncias sobre 0 uso seguro da etnoespécie, incluindo aspectos sobre a
sua toxicidade, contraindicagdes e dosagem adequada, uma vez seu uso terapéutico sem

orientacdo apropriada € um fator de risco a saude.

5 ASPECTOS FARMACOLOGICOS
5.1 ATIVIDADE ANTICOLINESTERASE

Considerando as propriedades farmacoldgicas do género Abuta, um estudo fitoquimico
da casca do caule de A. grandifolia (Mart.) Sandwith levou a identificagdo de quatro alcaloides
bisbenzilisoquinolina (BBIQs), a saber (R, S) -2 N-norberbamunina (1), (R, R) -
isocondodendrina (2), (SS) -O4"-metil, Nb-nor-O6’-desmetil (+)-curina (3), e (SS)-O4"-
metil,06’-desmetil-(+)-curina (4). Todos os compostos isolados foram testados quanto as
atividades inibitdrias da acetilcolinesterase (AChE) e da butirilcolinesterase (BChE), destes o
tipo 01 foi 0 mais ativo contra AChE, enquanto 3 e 4 foram os mais potentes contra BChE
(Cometa et al., 2012)

A busca por novos inibidores da ChE com um equilibrio terapéutico diferente entre a
inibicdo da AChE e da BChE pode ser considerada uma estratégia importante para a introdugéo
de novos candidatos a farmacos contra a Doenca de Alzheimer e também contra deméncias
relacionadas (Cometa et al., 2012).

Em ensaios de inibig&o da acetilcolinesterase no estudo de MUNIZ et al. (2009), a fracéo
mais ativa, foi a hidroalcodlica dos galhos (IC 50 =23,10 g/ml), seguida da fracéo cloroférmica
dos galhos (IC 50 =20,6 g/ml). As fracbes das folhas, cloroférmica, acetato de etila e
hidroalcoolica apresentaram menor atividade inibitoria da acetilcolinesterase com IC 50
=33,69, 713,2 e 1,02 x 10 7 pug/ml, respectivamente.
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5.2 ATIVIDADE ANTITUMORAL

Extratos etanolicos da casca de A. grandifolia, foram testados quanto a atividade
antitumoral, verificou-se existéncia de dois tipos de alcaloides quaternarios do tipo aménio. O
efeito no hospedeiro foi verificado através de um ensaio com a linha celular C do carcinoma
laringea epidermoide humano (HEP-2), demonstrando resposta citotoxica de 91 "1" e 95"/ 0
em concentragdes de 0,24 e 0,06 mg / mL, respectivamente, exibindo propriedades antitumorais
(Rojas et al., 2004).

Em Lai et al. (2018), o alcaloide krukovine exibiu um efeito citotoxico e inibiu o
crescimento e a proliferacao de duas linhas celulares de cancer de pulmdo com mutacdo KRAS,
induzindo a parada G1 e apoptose, regulando negativamente a atividade de fosfo-C-RAF, fosfo-
AKT, fosfo-p70s6k, fosfo-mTOR e fosfo-ERK e modulando as vias de sinalizagéo PI3K-AKT-
mMTOR e RAF-ERK, mostrando potencial para compor desenvolvimento de terapia combinada

direcionada contra a expressao anormal de vias de sinalizacdo oncogénica.

5.3 ATIVIDADE HIPOGLICEMIANTE

Justil et al. (2015), avaliou a eficacia na reducéo da glicemia com uso de extrato aquoso
(EA) de A. grandifolia, administrado por via oral em ratos diabéticos induzidos por aloxano.
Glibenclamida e A. grandifolia em doses de 100 e 250 mg / kg tiveram um efeito hipoglicémico
similar (p <0,05) nos ratos. Tal resultado é comparado ao estudo de Diaz et al. (2019), que
administrou extrato hidroalcodlico de A. grandifolia em ratos, com hiperglicemia induzida, por
aplicacdo intraperitoneal de glicose (2 g de glicose / Kg) no inicio do teste. A analise dos
resultados mostrou que a administracdo do extrato em dose Unica (250 mg/Kg) em ratos
diabéticos produz efeito hipoglicémico estatisticamente significativo (p<0,05).

Marquillo Bartra (2017), mostrou que a acumulacdo de produtos de glicosilacdo
avancada (PGA), ativacdo da via do sorbitol e ativagdo das proteinas quinases C (PKC), levam
a ativacdo de hemosaminas, gerando estresse oxidativo em pacientes diabéticos. Depois da
administracdo de A. grandifolia, observou-se diminuicéo das concentracGes séricas de glicose
e malondialdeido, efeito talvez decorrente da existéncia do alcaloide berberina com afinidade
por receptores de insulina na sua composicao.

Sifuentes Mesia et al. (2009), utilizaram doses de A. grandilfolia em ratas albinas com
diabetes, entretanto as doses aplicadas provocaram a mortalidade dos individuos. Foram
considerados como causa morte as doses elevadas ou concentragdo dos extratos toxica ou
também os mecanismos de estresse (adrenalina, corticoides e glucagon), secretados de maneira

reativa por estimulos nocivos externos, ocasionados pelo estudo, mas ndo mencionadas.
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A hiperglicemia induzida pela estreptozotocina em ratas, no estudo de Lecca Chistama
(2011), foi atenuada com o uso do extrato de Abuta rufescens, demonstrando ser eficiente em
condigcdes experimentais, com menos efeitos adversos do que o demonstrado pela
glibenclamida. As plantas medicinais usadas para o tratamento de diabetes mellitus que
demonstraram atividade antidiabética consistente possuem provavel efeito derivado dos

alcaloides, glicosideos, agucares redutores e ions inorganicos.

5.4 ATIVIDADE INSETICIDA E ANTIMICROBIANA

Cicci et al. (2000), apresentaram uma atividade inseticida em um ensaio larvicida de
Aedes aegypti. Os extratos diclorometanicos de A. grandifolia demonstraram alta atividade
larvicida nas doses CL =2,6 ug/ ml (CL = 8,1 ug / ml). Os resultados obtidos sugerem
promissores larvicidas contra larvas de A. aegypti e podem ser Uteis na busca de novos
compostos naturais larvicidas.

A decoccéo da casca da planta mostrou atividade antimicrobiana contra Pseudomonas
aeruginosa e extrato de casca e seus constituintes mostraram atividade antiplasmoidal (Kloucek
et al., 2007). No estudo de (Barrientos Guerrero, 2012), A. grandifolia se mostrou ativa na
inibicdo do crescimento da bactéria Mycobacterium tuberculosis H37RV, com avaliacdo da
atividade dos extratos de alcaloides basicos em solucGes de metanol na concentracdo de
0,5mg/ml com método de propor¢do em 0,2 mg/mL.

Desmarchelier et al. 1996, em suas pesquisas, observaram a inibicdo parcial do
crescimento de Mycobacterium gordonae e Pseudomonas aeruginosa, sendo a Gltima um dos
mais resistentes da espécie testado. Considerando o estudo de Steele et al. (1999) e Steele et al.
(2002), o qual pesquisou a acdo dos alcaloides krukovine e a limacine, 0s quais exibiram
atividade antiplasmodial moderadas, com perfis de atividade semelhantes ao difosfato de
cloroquina (0,187 micrograma / ml e 0,013 micrograma / ml contra K1 e T9-96,

respectivamente).

5.5 ATIVIDADE CITOTOXICA

Nos experimentos de Guevara-Fujita et al. (2009), evidenciaram a possibilidade de
danos genotoxicos no sistema in vitro utilizado. Para o caso de A. grandifolia, um efeito
citotoxico foi encontrado, expresso como uma inibi¢cdo de metafases na cultura. Comparando-
se a0 estudo de Castafieda et al. (2006), onde a A. grandifolia exibiu uma a¢do embriotdxica,

retardando o desenvolvimento embrionario ao nivel da blastula e gastrula e aumento da
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mortalidade embrionaria. Analisando-se os dois estudos, até 0 momento ndo havia demonstrado
efeito terarogénico, uma vez que ndo aumenta as anomalias embrionérias.

O estudo fitoquimico do cerne de A. rufescens resultou na identificacdo da mesma
estrutura da homoschatolina (Cava, 1975). Este alcaloide apresentou significativa letalidade in
vitro contra Artemia franciscana e baixo potencial larvicida contra Aedes aegypti, também
apresentou boa taxa de letalidade, sugerindo potencial terapéutico, em testes antitumorais,
mostrou-se pouco Util como antineoplasico com baixa atividade com as células testadas
(Albuquerqgue et al., 2004).

Em estudos com Abuta parunensis (Mesquita et al., 2020), observou-se alcaloides
eficazes contra as células tumorais K562 e U937, praticamente sem toxicidade para as linhagens
celulares normais VERO e PBMC humano (peripheral blood mononuclear cell). Os alcaloides
5- N -metilmaitenina e esteparina demonstraram atividade imunomoduladora em relacdo as
interleucinas IL-6 e IL-8, 0 que provavelmente pode estar relacionado a formacéo de pontes de

hidrogénio com os sitios de ligacdo as proteinas.

5.6 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E METABOLITOS SECUNDARIOS

Alguns metabdlitos secundarios encontrados em testes quimicos nas plantas do género
apresentam destaque. De acordo com o estudo de Muniz (2009) e Bedregal (2019), é possivel
afirmar que a agdo antioxidante da A. grandifolia é intimamente relacionado com a
concentracdo de polifendis. Verificou-se que a capacidade antioxidante esta ligada aos
compostos polifendlicos encontrados em extratos da casca, considerado o efeito terapéutico
mais proeminente, reafirmando seu papel antioxidante.

As catequinas também presentes na planta, pertencentes ao grupo de polifendis, também
manifestamefeit de neutralizacdo de radicais livres de nitrogénio e oxigénio, bem como a
capacidade de quelar ions metalicos em reacdes redox (Singh, B. N., Shankar, S., & Srivastava,
R. K., 2011). Além disso, os dados disponiveis indicam efeitos antitumorais, antiinflamatorios,
antimicrobianos, antivirais, antidiabéticos, antiobesidade e hipotensores (Musial, C., Kuban-
Jankowska, A., & Gorska-Ponikowska, M, 2020; Marifio, P. A., et al, 2019). Por outro lado,
estudos também demonstraram que seu uso em grandes quantidades pode ter efeitos pro-
oxidantes. Portanto, compostos polifendlicos também podem resultar em efeitos opostos se
forem utilizadas doses muito altas.

A berberina é um alcaloide isoquinolinico com inimeros beneficios farmacoldgicos,
como reducdo da glicose no sangue, atividade antioxidante, regulacdo dos lipidios no sangue,

reducdo da inflamacao e aumento da sensibilidade a insulina, melhorando assim a resisténcia a
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insulina. Recentemente, foi descrito como um potencial fA&rmaco contra a nefropatia diabética.
A berberina demonstrou proteger as células tubulares renais contra a lesdo de
hipdxia/reoxigenacdo via Sirt1(Lin, Y., etal, 2018; Li, Z. Y., et al, 2018; Rong, Q., et al, 2022).

Outro alcaloide isoquinolinico é a palmatina de ocorréncia natural com varias
propriedades farmacoldgicas. Dadas suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, pode
ser capaz de impedir os efeitos da sindrome metabdlica (SM) e suas doencas relacionadas
desencadeadas por inflamacédo e estresse oxidativo. Estudos mostram que a palmatina pode
proteger contra a SM e doencas cardiovasculares, osteoporose e osteoartrite, que podem estar
associadas a SM. Esses efeitos protetores sdo mediados pelas suas propriedades antioxidantes
e anti-inflamatdrias. Embora experimentos pré-clinicos tenham demonstrado sua eficacia, ndo
foram realizados ensaios clinicos em humanos para validar estes efeitos (Ekeuku, S. O., Pang,
K. L., & Chin, K. Y, 2020; Vasconcelos T.C.L, et al, 2020).

5.7 LIMITACOES

PublicacGes em outros idiomas e em bases de indexacdo ndo incluidos neste estudo
representam algumas das limitacdes deste estudo. Da mesma forma, os autores reconhecem que
importantes pesquisas publicadas podem ndo ter sido identificadas com a estratégia de busca

adotada.

5.8 CONTRIBUICOES DO ESTUDO

Os achados desta revisao podem ser utilizados para guiar a continua identificacdo de
novos metabdlitos no género Abuta, aliada aos novos métodos de avaliagdo farmacoldgica e
biolégica em projetos de bioprospeccdo de farmacos, revelam — se essenciais na avaliacdo de
extratos vegetais, encontrando novas classes quimicas, identificando metabdlitos ativos e sendo

seletivos a determinados alvos biolégicos.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos de validacdo dos dados etnofarmacolédgicos confirmaram indmeras indicagoes
populares para diversas espécies de Abuta, incluindo atividades atuantes no sistema
neurologico,  antihiperglicémica,  antimalarica,  antimicrobiana,  antitumoral e
imunomoduladora, justificando o uso destas espécies na medicina popular, entretanto, ndo ha
estudos farmacoldgicos sobre a sua atuacdo a nivel renal da A. grandifolia ou outra planta do
género, ao passo que por apresentar compostos antioxidantes e anti-inflamatérios pode-se

inferir que esta planta e talvez outras espécies de Abuta mencionadas, podem apresentar efeitos
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benéficos no tratamento de doencas renais e outras doencas que podem causar qualquer espécie
de estresse oxidativo, porém mais investigagdes usando ensaios pré clinicos e clinicos séo
necessarias para confirmar a eficacia e seguranca desses agentes encontrados em todas as

espeécies e revelar mecanismos moleculares e celulares.
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