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RESUMO

A epinheira-santa (Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek) é um dos poucos fitoterdpicos
que possuem efeitos farmacoldgicos comprovados pela Central de Medicamentos
(Ceme) do Ministério da Saude do Brasil, havendo assim total seguranca de seu uso. Entre
esses efeitos, destaca-se a atividade antiulcerogénica. Porém, é morfologicamente
parecida com outras duas espécies, que sdo a Sorocea bonplandii (conhecida
popularmente como ‘“mata-olho’’) e a Zollernia ilicifolia (conhecida popularmente como
“falsa espinheira-santa”), sendo estas comercializadas errénea e/ou adulteradamente no
lugar da M. ilicifolia, podendo causar danos aos usuarios. No estudo, comprovaram-se as
atividades farmacoldgicas da M. ilicifolia e sua seguranca e eficacia e, também, o risco do
uso que as espécies adulterantes podem causar ao usuario.
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ABSTRACT

The espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek) is one of the few
phytotherapeutic species which have pharmacological effects proven by Central of
Medications (CEME) of the Ministry of Health in Brazil, there being total safety of its use.
Among these effects, the antiulcerogenic activity stands out. However, it is morphologically
similar to two other species, which are Sorocea bonplandii (popularly known as mata-olho)
and Zollernia ilicifolia (popularly known as false espinheira-santa) and they are wrongly
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and/or adulteratedly traded in place of M. ilicifolia which may cause harm to their users. In
the study, the pharmacological activities of M. ilicifolia and its safety and effectiveness were
proven, also, the risk which the adulterating species can cause to its user.

Key-words: Maytenus ilicifolia, espinheira-santa, adulteration, phytotherapeutic.

INTRODUCAO

A Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek é uma espécie da familia Celastraceae,
nativa da Regido Sul do Brasil (NEGRI, 2007). E conhecida popularmente como
“espinheira-santa”, “espinheira-divina”, “cancorosa”, ‘“cancerosa” e ‘cancrosa”
(BRASIL, 2011). Possui propriedades antiulcerogénicas comprovadas e, essas atividades
farmacoldgicas estdo ligadas aos grupos dos taninos e flavonoides (NEGRI, 2007).
Também possui atividade antiespasmddica, anti-inflamatdria e cicatrizante, entre outras
(NASCIMENTO et al., 2005). De acordo com Di Stasi (2007), a espinheira-santa (M.
ilicifolia) é tipica da Mata Atlantica, localizada principalmente nas matas originais. Existem
entre outras, as espécies Sorocea bonplandii (Baill.) W. C. Burger, Laranj. et Wess. Boer e a
Zollernia llicifolia (Brongn.) Vogel, duas plantas pertencentes a familias muito diferentes
da espinheira-santa, as quais sdo comumente utilizadas no lugar da M. ilicifolia.

A pratica da substituicao de plantas medicinais, seja ela intencional ou ndao, é muito
comum no Brasil, o que leva, muitas vezes, as drogas de origem nativa ao descrédito
(OLIVEIRA et al., 2005). Aliados a essa prdtica, fatores como a baixa qualidade e
padronizacao de produtos comercializados, o uso errébneo de espécies, as adulteracdes,
0s contaminantes toxicos, o uso indevido, as interacbes medicamentosas e as
superdosagens motivaram uma preocupacao por parte das autoridades sanitdrias em
relacdo a seguranca, eficacia e qualidade da droga vegetal (MELO et al., 2004).

O objetivo deste trabalho é relatar as atividades farmacoldgicas, toxicoldgicas e
dos constituintes quimicos da espinheira-santa e ainda descrever o risco do uso erréneo

das espécies adulterantes.
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FAMILIA CELASTRACEAE E O GENERO MAYTENUS

A familia Celastraceae contém 98 géneros e aproximadamente 1.264 espécies,
encontradas principalmente nas regides tropicais. Os principais constituintes quimicos
isolados sao os triterpenos pentaciclicos friedelanicos e quinoidicos, os sesquiterpenos,
os secofriedelanos, os esteroides, os derivados agarofuranicos, os glicosideos, as
proantocianidinas, os flavonoides glicosilados, os alcaloides piridinicos sesquiterpénicos e
as catequinas (FONSECA et al., 2007).

De acordo com Joly (1998), citado por Dias et al. (2005, p. 220), a familia
Celastraceae “apresenta plantas lenhosas, arbustivas ou arbdreas. As folhas sao inteiras,
sem estipulas com disposicao oposta ou alterna. As flores sao hermafroditas ou
unissexuais, pequenas de simetria radial”.

Conforme Fonseca et al. (2007), a familia Celastraceae possui espécies com grande
importancia terapéutica, pois apresentam uma grande variedade de atividades
farmacolégicas, como agdo antiulcerogénica, inseticida, imunossupressora, acao curativa
de feridas na pele, antirreumdtica, antibacteriana e tratamento de cancer de pele.

O género Maytenus possui cerca de 200 espécies tropicais; dentre estas, 76
espécies e 14 variedades sdo encontradas no Brasil, principalmente na Regido Sul (NEGRI,
2007). E encontrado na floresta amazénica, na floresta atlantica, no cerrado, na restinga,
na caatinga e no campo rupestre. Muitas espécies do género Maytenus sao utilizadas na
medicina popular, inclusive no Brasil, onde se destacam a M. ilicifolia e a Maytenus
aquifolium. Morfologicamente, esse género é formado por drvores, arbustos ou
subarbustos. As folhas tém forma variada, que podem ser crenada, serrada ou aculeada
nas margens. Possuem flores inconspicuas, esverdeadas e fruto capsula (CARVALHO-
OKANO; LEITAO-FILHO, 2004).

De acordo com Carvalho-Okano e Leitdo-Filho (2004), o género Maytenus é
considerado pantropical; cerca de 40% das espécies ocorrem no Brasil, sendo estas, na

maioria, concentradas na América do Sul.
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MAYTENUS ILICIFOLIA MART. EX REISS. (ESPINHEIRA-SANTA)

A M. ilicifolia ¢ uma espécie da familia Celastraceae, conhecida popularmente como

)« ” «« o«

“espinheira-santa”, “espinheira-divina”, “cancorosa”, “cancerosa” e “cancrosa” (BRASIL,
2011). E uma espécie nativa da Regido Sul do Brasil, tendo ocorréncia também na
Argentina, na Bolivia, no Paraguai e no Uruguai (ALICE et al., 1995).

De acordo com Cirio et al. (2003), a espinheira-santa (M. ilicifolia) tem sua
obtencdo para fins comerciais a partir do extrativismo ou de plantas cultivadas, das quais
sdo coletados os ramos e as folhas do terco superior em podas anuais. Essa espécie estd
ameacada de extin¢do no Brasil, por ser explorada em regime basicamente extrativista
(BATALHA et al., 2002). Seu nome popular deve-se ao fato de suas folhas possuirem
bordas com espinhos e por possuir propriedades medicinais (MAGALHAES, 2002). As
folhas secas sdo inodoras e com sabor suave, levemente adstringente (BRASIL, 2011).

As plantas da espécie espinheira-santa (M. ilicifolia) ocorrem naturalmente e se
desenvolvem em ambiente sombreado, em solos ricos em matéria organica, dispersa nas
matas e com umidade de média a alta (CIRIO et al., 2003). O estudo fitoquimico da
espinheira-santa determinou nas folhas a presenca de flavonoides e taninos, e a maior
parte dos flavonoides dessa planta se encontra na forma de heterosideos (NEGRI, 2007).

De acordo com Cirio et al. (2003), as folhas de espinheira-santa (M. ilicifolia)
possuem grande interesse farmacéutico. Isso ocorre em razao de essa planta apresentar
comprovados efeitos sobre acidez e ulceracbes do estébmago. Essas duas atividades
medicinais sdo comprovadas por pesquisas coordenadas pela Central de Medicamentos
(Ceme) do Ministério da Satide do Brasil (DI STASI, 2004).

Em semindrio realizado sobre plantas medicinais, coordenado pelo Ceme em abril
de 1986, foram selecionadas 74 espécies para estudo, dentre elas a espinheira-santa (M.
ilicifolia). Apds pesquisas pré-clinicas, clinicas e toxicoldgicas, em 1988 foi criado um
relatdrio anual de atividades, no qual a M. ilicifolia ganhou destaque por ser a Unica
espécie divulgada e publicada pelo Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais, em
dezembro do mesmo ano, dando inicio a parcerias que contribuiriam com seus estudos e

abriria caminho para a propagacao dos projetos realizados pelo Ceme. Posteriormente, as
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pesquisas realizadas mostraram que essa espécie vegetal tem efeitos farmacoldgicos
comprovados e também seguranca quanto a sua toxicidade (BRASIL, 2006).

Segundo Nascimento et al. (2005), as folhas dessa planta sdo usadas por meio do
processo de infusdo, usualmente utilizadas em desordens estomacais. Além dessa
funcdo, citam-se outras atividades farmacoldgicas, tais como as capacidades anti-
inflamatdria, antiespasmddica, antidcida e cicatrizante. Ela é empregada no tratamento
de Ulceras e gastrites crénicas, feridas, ulceracdes, acnes e eczemas, quando utilizada
oralmente. Pode ser encontrada no mercado sob diversas formas, como em extrato seco
liofilizado, em tintura, cdpsulas e droga in natura para uso na forma de cha. Aspectos
culturais, como o estresse da planta causado por motivos ambientais ou por pragas,
podem desqualificar a droga vegetal como insumo farmacéutico (CIRIO et al., 2003). E
importante salientar que os métodos de controle de qualidade, os quais sao baseados em
caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas e microbioldgicas, descritos na
Farmacopeia Brasileira, sdao obrigatdérios e qualificam ou desqualificam o insumo
farmacéutico para uso em producdo de medicamentos (CHIMIM et al., 2008).

Conforme Cirio et al. (2003), as propriedades curativas e cicatrizantes da
espinheira-santa (M. ilicifolia) sdo comprovadas e foram comparadas a dois produtos da
industria farmacéutica, a ranitidina e a cimetidina. Também apresentou propriedades
antimicrobianas para controle da presenca da bactéria Helicobacter pylori, responsavel
por lesbes no trato digestivo.

Os taninos condensados sao os eleitos como constituintes quimicos majoritarios
em extratos aquosos de M. ilicifolia, e estes sdo utilizados como marcadores no controle
de qualidade de extratos e medicamentos fitoterdpicos, por diversas técnicas de

avaliacdo e desenvolvimento tecnoldgico (SOARES et al., 2004).

CONSTITUINTES QUIMICOS DA ESPINHEIRA-SANTA

De acordo com Tiberti et al. (2006), as folhas de espinheira-santa (M. ilicifolia)
possuem flavonoides heterosidicos, e as substancias quimicas dessa classe sdao o canferol-

3-hexose, o canferol-3-ramno-hexose, o canferol-3-di-(ramno)-hexose, o canferol-3-
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pentose-ramnose, o hiperosideo (quercetina-3-Gal), a isoquercitrina (quercitina-3-Glu), a
quercetina-3-ramno-hexose, a quercetina-3-di-(ramno)-hexose, a quercitrina (quercetina-
3-ramnose) e a rutina (quercetina-3-Glu-ram). Nas substancias quimicas volateis e
semivolateis, citam-se o estigmasterol, o esqualeno, a vitamina E, o fitol, o acido
dodecanoico e o acetato geranila (MOSSI et al., 2004).

Conforme Pessuto (2006), as folhas de espinheira-santa possuem taninos, e as
substancias quimicas dessa classe sdo a epicatequina-(4f—8)-catequina (Procianidina B4)
e a epicatequina-(4f—8)-epicatequina (Procianidina B5).

Entre os glucosideos, a substancia quimica encontrada nas folhas da espinheira-
santa é o ilicifolinosideo A, B e C (ZHU et al., 1998). Os triterpenos das folhas sdo o
friedelan-3-ol e a friedelina (YARIWAKE et al., 2005). J& na raiz, os triterpenos sdo a
cangoronina e a ilicifolina, e o sesquiterpeno é o poliéster sesquiterpenos oligo-
nicotinados (ITOKAWA et al., 1993). A raiz possui também os triterpenos quininametideos
maitenina e pristimerina (NOSSAK et al., 2004).

Em estudos realizados por Mossi et. al (2009), os taninos contidos nos extratos de
M. ilicifolia sofrem variacbes em seus teores de acordo com mudancas ambientais, tais
como a temperatura e o clima, podendo interferir em até 95% da concentracao desses
compostos. Ja os triterpenos friedelan-3-ona, friedelan-3-ol e friedelina ndo sofreram

variagoes significativas com as variagées ambientais estudadas.

Taninos

Em épocas antigas, as plantas ricas em taninos tinham importancia no curtimento
do couro, processo durante o qual se formam ligacdes com as fibras de colageno
existentes na pele e as hidroxilas fendlicas desses compostos, criando resisténcia a 4gua,
a abrasivos e ao calor. Os compostos com taninos sao responsaveis pela caracteristica
adstringente em alguns frutos e formam complexos com as proteinas, caracterizando
algumas atividades farmacoldgicas, fatores de controle de bactérias, fungos e insetos
(SANTOS E MELLO, 2004).

Segundo Robbers et al. (1997), os taninos sdo grupos de substancias

quimicamente complexas, bastante difundidos nos vegetais, sendo localizados nas
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folhas, nos frutos, no cdrtex e no caule, quando em grandes quantidades nas plantas.
Quimicamente, essa classe é formada de polifendis (simples e complexos), que, por ndo
se cristalizarem, sdo dificeis de serem separados.

A classificagdo dos taninos se baseia na identidade dos nucleos fendlicos e na
maneira como se unem, sendo divididos em duas classes: a classe dos taninos
hidrolisaveis e a classe dos taninos nado hidrolisaveis. Os membros da primeira classe sdao o
acido gdlico e o acido eldgico, com seus derivados esterificados com glicose. Os taninos
ndo hidrolisdveis sdo conhecidos também como “taninos condensados”. Podem ser
designados como “pré-antocianidina”, pois com tratamento com d4cido quente hd o
rompimento de algumas pontes de carbonos, tendo por fim mondmeros antocianidinicos
(ROBBERS et al., 1997).

As atividades farmacoldgicas dos taninos sdo devidas a trés acdes comuns aos dois
grupos de taninos. Essas a¢des sdo: a habilidade de complexacao com moléculas e
também com macromoléculas (proteinas e polissacarideos); a atividade antioxidante e
sequestrante de radicais livres; e a complexacao com ions metdlicos, como ferro,
manganés, cobre, aluminio, calcio, entre outros. Em processos de cura de feridas,
queimaduras e inflamacdes, os taninos ajudam na recuperacao, formando uma camada
protetora sobre a mucosa ou a pele, protegendo e deixando a recuperacao natural do
organismo (SANTOS E MELLO, 2004).

De acordo com Robbers et al. (1997), os taninos condensados sdo resultantes da
condensacdo de dois flavon-3-6is ou mais (catequinas) ou de flavan-3,4-didis
(leucocianidina). Estes podem se polimerizar quando tratados com agentes hidroliticos,
produzindo os flobafenos, que sdo compostos insollveis, na maioria das vezes de
coloragao vermelha.

As catequinas sdo sintetizadas a partir das leucoantocianidinas e, posteriormente,
sofrem uma reducao na posicao C-4. O flavan-3,4-cis-diol-redutase é a enzima que catalisa
essa reacdo. A proantocianidina é provavelmente originada a partir de
leucoantocianidinas e catequinas por uma reacdo de condensacdo, porém essa enzima
ainda ndo é conhecida (SANTOS; MELLO, 2004). Sdo compostos cristalinos, incolores,
soliiveis em 3gua, dlcool e acetona, tém coloracdo verde na presenca de sais de ferro,

precipitam das suas solucdes pelo bromo, cafeina e brucina, ndo possuem caracteristicas
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adstringentes, ndao curtem peles de animais, porém sdo absorvidas por elas e nao

precipitam com gelatinas (COSTA, 2000).

Flavonoides

Conforme Robbers et al. (1997), os flavonoides sdo uma classe de compostos
quimicos que estdo entre os mais abundantes nos vegetais, com cerca de dois mil deles,
encontrados tanto no estado livre como glicosideos. Quimicamente, sua estrutura baseia-
se em um esqueleto de carbono do tipo C6-C3-C6. As principais classes pertencentes aos
flavonoides sdo as flavonas, as flavanonas, os flavondis, as antocianidinas e as
isoflavonas. Existem também as auronas (anel heterociclico de seis membros substituido
por um anel de cinco membros) e as chalconas (forma isomérica de cadeia aberta).
Ocorrem os derivados glicolisados, metilados, acilados, prenilados e sulfatados. Na
biossintese geral dos flavonoides participam a p-cumaroil-CoA e trés unidades de malonil-
CoA, intermedidrios fundamentais. Esses intermedidrios alongam a cadeia lateral da
unidade fenilpropanoidica original, o fechamento do anel A produz a estrutura de
chalcona, e a reacao seguinte fecha o anel B.

Na natureza, os flavonoides foram atribuidos a diversas func¢bes, como produtos
do estresse de metabdlitos, moléculas sinalizadoras e compostos antimicrobianos
(ROBBERS et al., 1997).

Zuanazzi e Montanha (2004) relataram o uso dos flavonoides na protecdo contra
radiacdao UV e visivel, propriedades antioxidantes, estrogénicas, alelopaticas, inibidores
enzimdticos e protecdo aos ataques de insetos, fungos, virus e bactérias. Também sao
usados como pigmentos e fermentacao de chas e, na terapéutica, apresentam atividades
antitumorais e anti-inflamatdrias, entre outras.

Segundo Hertog et al. (1992), a determinacdo quantitativa dos flavonoides é
complicada, devido a presenca de acucares ligados a molécula principal e a outras
moléculas em diferentes posi¢cGes. Normalmente, os flavonoides heterosidicos tém a
porcdo glicona ligada a posicdo 3 no anel C (ROBARDS et al., 2003). No doseamento,

utilizam-se os métodos de espectrofotometria por CLAE (Cromatografia Liquida de Alta
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Eficiéncia) e UV (Ultravioleta), utilizando a hidrdlise dcida para a retirada da parte glicona

(NEGRI, 2007).

ATIVIDADES FARMACOLOGICAS DA ESPINHEIRA-SANTA

A espinheira-santa (M. ilicifolia) é uma planta que possui atividades farmacoldgicas
comprovadas, entre elas, a atividade antiulcerogénica. Essas atividades estdo ligadas a
substancias quimicas, que sdo os polifendis (flavonoides e taninos) e os triterpenos. Ha
fatores como a composicdo quimica do solo onde essa planta estd sendo cultivada, o
local de plantio, a técnica de colheita, a secagem da planta e o processamento pJs-
colheita que influenciam diretamente nos teores de principio ativo da planta, podendo,

assim, gerar variacGes das atividades farmacoldégicas (NEGRI, 2007).

Atividade antiulcerogénica

Segundo Sousa-Formigoni et al. (1991), foi comprovada a atividade
antiulcerogénica da espinheira-santa (M. ilicifolia) por experimentos feitos em ratos, nos
quais os animais foram induzidos a terem Ulceras gastricas por meio de indometacina e
por estresse, quando estes foram submetidos a baixas temperaturas e por serem
imobilizados. Apds a aplicacao de um extrato liofilizado de espinheira-santa, houve uma
reducdo do nimero de ulceras e um aumento do volume e pH da secrecao gastrica.

Em estudos de mecanismos celulares e moleculares da acao de produtos naturais,
com o isolamento de substdncias bioativas da M. ilicifolia responsdveis pela acao
antissecretora acida gastrica, os resultados obtidos confirmam essas a¢bes. Foram
utilizados nesses experimentos extratos aquosos das partes aéreas da planta, e os
principios ativos tém funcdo de inibidores da bomba de prétons, etapa final comum das
vias reguladoras da secre¢do acida gastrica (BOSSOLANI, 2000).

Conforme Tabach e Oliveira (2003), um experimento realizado em ratos em que se
utilizou o extrato hidroalcodlico de M. ilicifolia, nas doses de 140, 280 e 420 mg/kg (via

intraperitoneal), segundo modelo de inducdo de estresse em ratos, resultou em um

Revista Saude e Desenvolvimento /vol. —n? 1 /Jan —Jun 2012



29

aumento significativo do volume e pH da secrecao gastrica, confirmando a atividade
antiulcerogénica dessa planta.

De acordo com Ferreira et al. (2004), foi realizado um trabalho com extrato
aquoso de folhas de M. ilicifolia com o objetivo de avaliar a inibicao de secrecao gastrica
estimulada por histamina em mucosa gastrica de sapos. Apds essa experiéncia, concluiu-
se que o extrato aquoso liofilizado reduziu a secrecdo acida basal na mucosa gastrica

isolada do sapo, por efeito antagbnico de receptores H, da histamina, assim como a

cimetidina e a ranitidina.

Segundo estudos realizados em extrato etandlico e extrato aquoso liofilizado de
M. ilicifolia, foram isolados os componentes quimicos mauritianina, trifolina, hyperina,
epicatequina, canferol e galactiol. Destes, foi comprovado por meio de cromatografia
liquida de alta eficiéncia que somente os compostos mauritianina e canferol possuem
atividades sobre o volume e pH da secrecdo géstrica (de ratos), sendo glicosideos de
grande importancia sobre o efeito gastroprotetor (LEITE et. al, 2010).

O isolamento dos triterpenos friedelan-33-ol e friedelina a partir de folhas de M.
llicifolia confirmou que essas duas substancias nao foram capazes de dimunuir Ulceras

gastricas, causadas por indometacina, em ratos (QUEIROGA et al., 2000).

Atividade antimicrobiana

O extrato etandlico de folhas de espinheira-santa (M. ilicifolia) inibiu, em testes
realizados em meio BDA (Batata Dextrose Agar), 10% do crescimento micelial do fungo
Fusarium oxysporum. Também inibiu o desenvolvimento do fungo Colletotrichum
acutatum e estimulou o crescimento micelial de Cylindrocladium spathulatum (CUNICO et
al., 2002).

De acordo com Portillo et al. (2001), extratos do caule de M. ilicifolia mostraram
uma atividade contra os fungos Microsporum gypseum e Trichophyton mentagrophytes,
porém as folhas ndo mostraram esse efeito.

Conforme estudos realizados por Mabe et al. (1999), os taninos derivados da

catequina possuem atividades antibidticas sobre Helicobacter pylori. J& os compostos
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friedelina e friedelan-33-ol possuem atividades contra o fungo Aspergillus niger e as

bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli (SINGH e DUBEI, 2001).

Atividades abortiva e sobre a espermatogénese

De acordo com Montanari et al. (1998), o extrato etandlico de M. llicifolia, quando
administrado em altas doses em camundongos suicos, apesar de causar leves alterac¢des,
como células germinativas imaturas esfoliadas, mortes celulares ocasionais, aumento de
goticulas lipidicas em células de Sertoli e inchamento de acrossomas, entre outras, ndo foi
suficiente para acarretar danos a espermatogénese.

J4 em testes realizados em camundongos (fémeas e gravidas), administrando-se
oralmente extrato hidroalcodlico (70%) de folhas de espinheira-santa (M. ilicifolia),
observou-se um decréscimo significativo do nimero de embribes, indicando uma perda
embrionaria antes do periodo de implanta¢ao. Porém, ndo houve ma-formac¢ao ou mortes
fetais depois do periodo de implantacao. Esse extrato possui atividade estrogénica, que

pode interferir na receptividade uterina ao embrido (MONTANARI; BEVILAQUA, 2002).

Atividades antimutagénica e anticancerigena

Conforme Horn e Vargas (2003), o extrato aquoso de M. ilicifolia foi eficaz em
aproximadamente 75% das doses testadas, exibindo boas respostas antimutagénicas ou
um decréscimo sugestivo. Em estudos realizados por Queiroga et al. (2007), foi avaliada a
fracdo ativa antiulcerogénica da M. ilicifolia na atividade anticancerigena, apresentando
resultados citostéticos satisfatérios. De acordo com Itokawa et al. (1993), o composto
pristimerina foi o mais eficiente na acao citotdxica, podendo ser util no tratamento de

tumores.

Atividades antinociceptiva e anti-inflamatoéria

De acordo com Nakamura et al. (1994), o extrato etandlico de folhas de M. ilicifolia

contém uma fracdo de quercetina-3-O-glicosideo, e essa substancia quimica foi avaliada
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pelo teste de acido acético e formalina em ratos, obtendo-se resultados satisfatdrios para
atividades analgésicas e anti-inflamatdrias.

Por meio de testes realizados em camundongos e ratos, foi provocado um edema
nas patas desses animais por meio de injecdo de 0,02 ml de formaldeido (solucdo a
0,92%), utilizando-se como controle soluc¢do salina. Apds 120 minutos, foi aplicado extrato
hexanico e acetato de etila das folhas (M. ilicifolia), administrados por via oral nas doses
de 80, 160, 320 e 340 mg/kg. Os animais foram sacrificados apds 4 horas. Em um segundo
ensaio, foi administrada por inje¢do solugdao de carragenina a 1%, e os extratos da planta
foram dados por via oral nas doses de 80, 160, 320 e 340 mg/kg. Os resultados obtidos
mostraram uma atividade antinociceptiva para os dois extratos, principalmente nas doses
de 320 e 340 mg/kg, sendo esse teste importante para uma alternativa clinica na

terapéutica anti-inflamatdria e antiulcerogénica (JORGE et al., 2004).

Atividades antioxidante e otoprotetora

De acordo com Mattei e Carlini (1998), um extrato aquoso liofilizado de espinheira-
santa (M. ilicifolia) foi testado in vitro em homogenato de cérebro de ratos e exerceu uma
importante atividade antioxidante, inibindo o processo de lipoperoxidacao.

Usando-se extrato etandlico de M. ilicifolia, foi confirmado que a casca da raiz tem
um poder antioxidante pelo fato de possuir em sua base compostos com a capacidade
sequestradora de radicais livres (VELLOSA et al., 2006)

Conforme Santos et al. (2010), foram comprovadas propriedades antioxidantes
dos extratos brutos e de componentes individuais de M. llicifolia, por possiveis
associagbes sinérgicas de substancias fendlicas e triterpenos quinonametideos,
comparados a rutina como composto fendlico modelo.

De acordo Kasse et al. (2008), foi realizado um estudo com ratos (fémeas) em que
esses animais foram submetidos a substancia cisplatina e, posteriormente, tratados com
extrato de M. ilicifolia para avaliar a atividade otoprotetora da planta. Foram realizados e
avaliados os exames de emissdes otoacusticas por produtos de distor¢ao, por potencial
de tronco encefdlico antes e depois de administracdo de cisplatina e, por fim, por

microscopia eletrOnica de varredura. Os resultados mostraram que, apesar de apresentar
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atividades antioxidantes, a M. ilicifolia foi incapaz de bloquear o efeito citotéxico do
composto quimico administrado nas cobaias.

Segundo Negri et. al (2009), a atividade antioxidante do extrato etandlico de M.
ilicifolia estd intimamente ligada a sua temperatura de secagem. Testes realizados para
avaliacao do poder antioxidante, os quais foram os métodos de formagao de complexo
com fosfomolibdénio e atividade antioxidante em relagdao a redug¢do de um radical,
utilizando-se o DPPH (2,2-difenil-1-picnilhidrazila), em que foram levadas em consideracdo
diferentes temperaturas usualmente utilizadas para secagem (40, 50, 60, 70 e 80°C),
demostraram melhor atividade antioxidante na temperatura de 40°C e, gradativamente,
quanto maior a temperatura realizada nos testes, menor o poder antioxidante. Por fim, o
estudo mostrou a importancia do controle de temperatura para a melhor efetividade
nesse quesito da planta.

Em estudos de Pessuto et al. (2009), foram avaliados extratos e compostos
isolados de M. llicifolia em relacdo a capacidade antioxidante. Os extratos brutos e
semipurificados foram estudados por meio de ensaios de fosfomolibdénio (complexo) e
de DPPH (2,2-difenil-1-picnilhidrazila), nos quais os resultados mostraram que a fracdo
com acetato de etila teve melhor capacidade antioxidante em rela¢ao ao extrato bruto e
fracdo aquosa, possivelmente por conter maior nimero de hidroxilas fendlicas (pela
capacidade de sequestro dos radicais livres) e também em relacdo as substancias trolox e

vitamina C.

Outras atividades

De acordo com Baggio et al. (2009), a M. ilicifolia tem atividade sobre a motilidade
gastrointestinal, pois apresentou em estudos uma potencial atividade em disturbios
gastrointestinais (por exemplo, diarreia). Os efeitos inibitérios no esvaziamento gastrico
e do transito intestinal foram revertidos por coadministracao de betanecol, porém nao
pela coadministracdo de metoclopramida, concluindo, assim, interagao muscarinica, e
nao dopaminérgica dos compostos da planta.

Conforme Rattmann et al. (2005), o estudo revela que as folhas de M. ilicifolia

possuem substancias com capacidade de relaxar os anéis intactos da aorta de ratos,
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evento que supostamente parece envolver a producao de dxido nitrico, guanilato ciclase
de ativagdo e de abertura do canal de potassio.

Segundo Crestani et al. (2009), foi realizado um estudo com extratos e fra¢ées
semipurificadas de folhas de M. ilicifolia, investigando-se efeito hipotensor, monitorando-
se a pressdo arterial média e a frequéncia cardiaca em ratos anestesiados (teste in vivo).
Os resultados mostraram que os flavondis (catequina e epicatequina) e os flavonoides
glicosilados, bem como os taninos, sao os principais componentes das fracdes, e o efeito

hipotensor se deve a um evento dependente da via ciclase do éxido nitrico/ciclase.

TOXICIDADE, EFEITOS ADVERSOS E CONTRAINDICACAO DA ESPINHEIRA-SANTA

Foi realizado um estudo toxicoldgico com 24 voluntdrios, sendo 12 homens e 12
mulheres, de 20 a 40 anos de idade, selecionados previamente por meio de avaliacao
clinica, exames hematoldgicos e bioquimicos e avaliacdo psicomotora, com o objetivo de
estabelecer um intervalo maximo de seguranca no uso de M. ilicifolia. As doses foram
administradas de maneira crescente e nao houve um grupo controle, pois os exames
iniciais foram considerados como valores basais para efeito comparativo. A dose inicial foi
fixada em 100 mg por adulto, sendo administradas doses subsequentes de 200, 500,
1000, 1500 e 2000 mg, com intervalos de uma semana para cada dose. A anadlise dos
resultados revelou que nao houve efeitos significativos nos valores dos principais
parametros hematoldgicos e bioquimicos, e também n3ao foram observadas alteracdes
nas funcbes hepaticas, pancredticas e renais. Hormonios, lipideos, glicose, sddio,
potassio, cdlcio e fésforo também mantiveram valores considerados normais (TABACH et
al., 2002).

Em relacdo aos efeitos adversos, a M. ilicifolia ndo possui algum que justifica a
interrupcdo do tratamento. Entre os mais comuns, destacam-se cefaleia, sonoléncia, boca
seca, nduseas, dor articular nas maos, gosto estranho na boca, tremor nas maos, cistite e
politria (TABACH et al., 2002). Porém, segundo Amaral et al. (2005), ndo é recomendado

o uso pediatrico pela auséncia de testes. Ensaios realizados em ratos mostraram perda
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embrionaria antes do periodo de implantacao; portanto, essa planta ndo é recomendada
em casos de gravidez (MONTANARI; BIVILACQUA, 2002).

De acordo com estudos realizados em camundongos, o abafado de M. ilicifolia foi
administrado nesses animais em doses até 360 vezes maiores que a utilizada pelo
homem, durante um periodo de dois a trés meses. Como resultados, ndo houve
mudancas no peso, comportamento, temperatura, parametros bioquimicos e

hematoldgicos desses animais (OLIVEIRA; CARLINI, 1988).

PRINCIPAIS ESPECIES ADULTERANTES

Geralmente os marcadores morfoldgicos sao utilizados para discriminar espécies;
porém, existem espécies que tém sua morfologia altamente semelhante a outras,
podendo, assim, ocorrer equivocos na classificacao. Isso ocorre com a espinheira-santa
(M. ilicifolia), uma vez que ha vdérias espécies do mesmo género Maytenus com morfologia
semelhante. Além disso, existem espécies de outros géneros com a morfologia bastante
semelhante, que € o caso das espécies conhecidas como “mata-olho” (Sorocea bonplandii
(Baill.) W. C. Burger, Laranj. et Wess. Boer) e “falsa-espinheira-santa” (Zollernia ilicifolia
(Brongn.) Vogel). A espécie Z. ilicifolia possui estipulas (estruturas com a forma de
escama localizada no caule das plantas, junto a bainha das folhas), enquanto a espinheira-
santa (M. ilicifolia) ndo. Para a espécie S. bonplandii, uma maneira de diferenciacdo é a
quebra de um ramo ou de uma folha dessa espécie e, quando isso ocorre, hd uma
liberacdo da seiva na forma de um latex; o mesmo nao ocorre com a M. ilicifolia. Porém,
se os tecidos foliares estiverem secos, aumenta drasticamente a dificuldade na distincao
entre essas duas espécies, sendo impossivel a diferenciacao na maioria dos casos. Esses
fatores facilitam a comercializacdo de varias espécies que se passam pela verdadeira
espinheira-santa. Isso ocorre tanto para o consumidor quanto para a industria. Para a
industria, hd um comprometimento do produto que afeta diretamente na qualidade e, no
caso do consumidor, ele estd sendo enganado (NODARI; GUERRA, 2004).

De acordo com Coulaud-Cunha et al. (2005), no mercado informal, como nas feiras

livres, a espécie M. ilicifolia (Celastraceae), popularmente conhecida como “espinheira-
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santa”, é vendida erroneamente, provavelmente pela espécie S. bomplandii (Moracea),
umas das espécies mais utilizadas em sua adulteragao.

Conforme Perecin et al. (2004), as espécies S. bomplandii e Z. ilicifolia ainda nao
passaram por estudos genéticos e ecoldgicos que oferecam seguranga quanto aos seus

usos para fins terapéuticos.

Sorocea bonplandii (Baill.) W. C. Burger, Laranj. et Wess. Boer - Moraceae

A S. bonplandii, espécie da familia Moraceae, é uma arvore cujo tamanho varia de 6
a 12 metros, lactescente, perindfila, caracteristica do sub-bosque florestal e de grande
interesse farmacéutico, pois apresenta um valor medicinal similar ao da espinheira-santa
(GONZALES et al., 2001). Essa espécie apresenta vasta distribuicdo, ocorrendo desde o sul
até o nordeste brasileiro, e é uma promissora para o uso em planos de manejo florestal
sustentavel, particularmente para produtos florestais ndo madeireiros e também para a
conservacdo da floresta Atlantica (BITTENCOURT et al. 2007).

O mata-olho, como é conhecida popularmente a S. bonplandii, apresenta
semelhancas morfoldégicas com a espinheira-santa (M. ilicifolia) e, por isso, tem sido usado
como espécie para falsificacdes no mercado fitoterapico. As folhas de S. bonplandii se
diferem das folhas de M. ilicifolia por apresentarem células epidérmicas com paredes
onduladas, parénquima palicadico unisseriado, sistema vascular do peciolo representado
por varios feixes colaterais, fibras gelatinosas em abundancia, tricomas tectores e
glandulares e, por fim, laticiferos que ocorrem unicamente nessa espécie. Ja a M. ilicifolia
(espinheira-santa) possui células epidérmicas com paredes retas, parénquima palicadico
bisseriado, sistema vascular do peciolo representado por feixe anficrival Unico e
esclereides abundantes no caule (JACOMASSI; MACHADO, 2003).

De acordo com Coulaud-Cunha et al. (2005), existem alguns estudos e pesquisas
fitoquimicas e farmacoldgicas que mostraram a presenca de flavonoides e a acdo
analgésica e antiulcerogénica semelhante a da espinheira-santa (M. ilicifolia). Porém, ndo
existem estudos comparativos de eficicia dessas duas espécies nem estudos
toxicoldgicos da S. bonplandii, e isso leva a um risco para aqueles que inadvertidamente

consomem essa espécie, pensando tratar-se da verdadeira espinheira-santa.
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Zollernia llicifolia (Brongn.) Vogel - Fabaceae

A Z. ilicifolia é uma planta da familia Fabaceae (ALBERTON et al., 2002). Assim como
a espinheira-santa (M. ilicifolia), possui efeitos no combate sobre Ulceras e também como
analgésico. De acordo com testes realizados em camundongos, essa planta nao deve ser
usada para fins terapéuticos, pois apresenta em sua composicao quimica o glicosideo
cianogénico e este pode produzir efeitos téxicos e levar a morte. Por esse motivo, deve-
se tomar cuidados intensos para evitar a substituicdo por essa espécie e a
comercializa¢cdo desta como uma espinheira-santa (DI STASI, 2004).

De acordo com Coelho et al. (2007), foram realizados ensaios farmacoldgicos
preliminares do extrato metanoico das folhas de Z. ilicifolia da familia Fabaceae, e os
resultados obtidos exibiram efeitos analgésicos e antiulcerogénicos. Nessa analise, foi
comprovado que essa espécie possui flavonoides glicolisados, saponinas e glicosideo
cianogénico, sendo que os flavonoides e as saponinas sao substancias que apresentam na
literatura a atividade antiulcerogénica. O glicosideo cianogénico isolado nesse
experimento foi a zierina.

Para Carvalho (1978), citado por Silva (2006), os glicosideos cianogénicos sdo
quimicamente definidos como glicosideos de hidroxinitrilos (cianoidrinas). Quando estes
sao submetidos a diluicdo em acidos quentes, eles sofrem hidrdlise e liberam HCN (acido
cianidrico), acetona e glicose e, no caso de tecidos vegetais, sofrem acdo da enzima
linamarase. O HCN é uma substancia muito toxica e tem potente a¢do como inibidor de
enzimas envolvidas na respiracdo celular. Essa intoxicagao ocorre por meio da reag¢ao do
fon cianeto com o ion férrico do citocromo oxidase, dando origem a um complexo
cianeto-citocromo oxidase que é muito estavel. Esse complexo interrompe o transporte
de elétrons e causa uma paralisia da cadeia respiratdria celular; assim, a hemoglobina nao
consegue liberar seu oxigénio para o citocromo oxidase (BUCK et al., 1983).

Conforme Vetter (2000), as plantas que contém os componentes glicosideos
cianogénicos sdo consideradas muito téxicas (quando usadas por via oral) e podem levar

a morte. De fato, observou-se uma porcentagem significativa de mortes dos

Revista Saude e Desenvolvimento /vol. —n? 1 /Jan —Jun 2012



37

camundongos quando estes foram submetidos a testes farmacoldgicos em que se

utilizou esse componente (GONZALES et al., 2001).

CONCLUSAO

A espinheira-santa (M. ilicifolia) é um fitoterapico de relevante acdo terapéutica,
principalmente antiulcerogénica, dada sua eficacia farmacoldgica e seguranca. Vale
lembrar que, por auséncia de estudos, ela ndo é recomenda para criancas e ndao deve ser
usada por gestantes, pois estudos em camundongos (fémeas e gravidas) indicaram um
decréscimo significativo do nimero de embrides, além de possuir atividade estrogénica,
que pode interferir na receptividade uterina do embrido. Entre suas atividades
farmacoldgicas, destaca-se a atividade antiulcerogénica, que pode ser comparada a acao
da ranitidina e da cimetidina. Por ser morfologicamente parecida com as espécies S.
bonplandii e Z. ilicifolia, ela é comumente confundida e até mesmo trocada
intencionalmente.

A utilizacao de maneira errénea das espécies botanicas que nao sao a verdadeira
espinheira-santa (M. ilicifolia) pode acarretar danos a sadde dos pacientes. Assim, conclui-
se que essas espécies conhecidas como adulterantes podem trazer maleficios, pois ainda
faltam estudos que comprovem suas atividades farmacoldgicas e, principalmente, a
seguranca terapéutica. Porém, ndo se deve descartar o uso dessas espécies, e sim realizar
estudos mais concretos para que essas plantas, assim como a verdadeira espinheira-
santa, possam auxiliar no tratamento farmacoldgico da populagao.

Este artigo propde-se a oferecer subsidios ao estudo das propriedades
farmacoldgicas da espinheira-santa e também apontar os maleficios que podem ocorrer
com sua adulteracao intencional ou ndao, mostrando que é imperativa a pesquisa das
espécies conhecidas como adulterantes, para melhor avaliar as suas propriedades

terapéuticas, antes de descartar seu uso.
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