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RESUMO

A espécie Siparuna guianensis Aublet é conhecida pelo uso etnobotéanico atribuido a povos tradicionais
ribeirinhos e comunidades indigenas da América Central e do Sul para tratar dores, inflamag6es e infecgoes.
O objetivo deste estudo foi descrever o uso etnomedicinal e verificar as propriedades fitoquimicas e
farmacoldgicas da espécie. Foi realizado um estudo de revisdo sistematica, com o termo Siparuna
guianensis Aublet combinado aos descritores fitoquimico ou farmacoldgico. O uso etnomedicinal foi
confirmado em estudos controlados. Foram identificados 96 metabdlitos secundérios, das classes dos
alcaloides, flavonoides e terpenoides entre outros. Propriedade anti-inflamatoria, antioxidante,
antinociceptiva, bactericida, antiflingica, neuroprotetora, antiparasitéria, inseticida e como bio repelente
foram confirmadas em estudos in silico, in vivo e in vitro. Pesquisas de toxicidade aguda e subcrénica
demonstraram baixa toxicidade e auséncia de respostas mutagénicas. Tais achados apontam a possibilidade
da utilizagdo da espécie para tratar doengas ligadas ao estresse oxidativo, inflamacoes e infecgdes, e podem
ser Uteis para nortear futuras aplicagdes biotecnoldgicas como formulagdes fitoterapicas a partir da espécie.
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ABSTRACT

The species Siparuna guianensis Aublet is known for its ethnobotanical use attributed to traditional riverine
peoples and indigenous communities in Central and South America to treat pain, inflammation and
infections. The aim of this study was to describe the ethnomedicinal use and verify the phytochemical and
pharmacological properties of the species. A systematic review study was conducted, with the term
Siparuna guianensis Aublet combined with the descriptors phytochemical or pharmacological.
Ethnomedicinal use was confirmed in controlled studies. Ninety-six secondary metabolites were identified,
from the classes of alkaloids, flavonoids and terpenoids among others. Anti-inflammatory, antioxidant,
antinociceptive, bactericidal, antifungal, neuroprotective, antiparasitic, insecticidal and bio repellent
properties were confirmed in in silico, in vivo and in vitro studies. Acute and subchronic toxicity
investigations showed low toxicity and no mutagenic responses. These findings point to the possibility of
using the species to treat diseases linked to oxidative stress, inflammation and infection, and may be useful
to guide future biotechnological applications such as herbal formulations from the species

Keywords: Siparuna guianensis Aublet; Ethnomedicine; Phytochemicals; Pharmacology

INTRODUCAO

Estudos de espécies descritas com interesse etnobotanico tradicionalmente aceitas
podem apontar para a utilizacdo de plantas com perfis fitoquimicos e farmacoldgicos
promissores para 0 desenvolvimento de novos bioprodutos com potencial para gerar
novas drogas com menos efeitos colaterais e toxicoldgicos. A espécie Siparuna
guianensis Aublet apresenta vasta descricdo etnobotanica e é tradicionalmente utilizada
por povos indigenas e comunidades ribeirinhas da América Central e do Sul para
combater diversas enfermidades, tais como condicGes algicas, inflamatdrias e infecciosas
(LESCURE et al., 1987; MILLIKEN e ALBERT, 1996; SCHIMOLLER, 1997;
BOURDY et al., 2000; VIGNERON et al., 2005).

Os multiplos aspectos bioldgicos etnobotanicos da espécie S. guianensis Aubl.
sugerem um complexo perfil fitoquimico e amplo espectro farmacologico (MOURA et
al., 2020; CONEGUNDES et al., 2021), o que pode tornar a espécie promissora para a
prospeccdo biotecnologica de novos produtos tais como alimentos funcionais,
fitoterapicos ou novas drogas. Considerando a utilizacdo da referida espécie por povos
indigenas e comunidades ribeirinhas para diferentes finalidades terapéuticas, se faz

necessario identificar o perfil fitoquimico e farmacoldgico que a espécie apresenta.

Diante do conhecimento etnomedicinal sobre a utilizac&o tradicionalmente aceita
para a espécie S. guianensis realizada por povos indigenas e comunidades ribeirinhas, o

objetivo deste estudo foi descrever o perfil etnobotanico, e verificar o potencial
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fitoquimico e farmacoldgico da espécie Siparuna guianensis Aublet, o que podera
subsidiar novas investigagdes voltadas para a bioprospeccéo de novos bioprodutos a partir
desta espécie e contribuir para prevencao e tratamento de morbidades, além de promover

melhoria na satde e qualidade de vida.
METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisao sistematica da literatura, cuja busca
de artigos cientificos baseou-se na metodologia de Kitchenham e Brereton (2013) e
Shamseer et al. (2015) dividida em quatro etapas: identificacao, selecao, elegibilidade e
inclusdo. Para a identificacdo dos estudos, foram realizadas buscas nas bases de dados
Google Academic, PubMed, Science Direct, Scopus e Web of Science com os descritores
Siparuna guianensis Aublet and phytochemical or pharmacological, para capturar artigos
gue apresentassem 0s mesmos nos titulos, resumos ou palavras-chave, no idioma inglés
ou portugués, sem restricdo temporal. O nome cientifico da espécie e seus sindbnimos
foram cruzados com informagdes do site The Plant List. Também foi consultado o site
Flora do Brasil (PEIXOTO et al., 2023). Para selecdo do estudo as referéncias foram
importadas para triagem e extracdo de dados. Apds a selecéo inicial foram aplicados 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Para elegibilidade e inclusdo, houve uma selecéo final

com base na leitura dos textos completos. O prisma foi apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da Pesquisa: Prisma

o o o ] Critérios Excluséo (e):

| | Artigos identificados nas seguintes

%E) bases de dados: Google Academic -Estudos duplicados;

O (N=58),Scopus (N= 13), PubMed

| | (N=07), Science Direct (N=13) e -Estudos  sobre  outros

= Web of Science (N= 09): N=100 temas;

L

a) 1 | Duplicados Critérios Incluso (i):
o *N: 36 N= 14 -Artigos sobre a espécie
IEE) »  Siparuna guianensis Aublet;
w
— ‘ — -Estudos com os descritores
U [ ELEGIBILIDADE INCLUSAO fitoquimico ou

N=30 > N=21 farmacoldgico.

Fonte: Autoria prdpria, 2023
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Distribuicdo Geograéfica e Descricdo Botanica da Espécie S. guianensis

Segundo o The Plant List Database sdo descritos quatro sindnimos
(Siparuna guianensis var. divergentifolia (Pohl. ex Tul.) A.DC,
Siparuna guianensis var. glabrescens A. DC.; Siparuna guianensis var. longifolia A.
DC.; Siparuna guianensis var. nitens Kuntze). A espécie é encontrada na regido
neotropical da América Central, México, Antilhas, Caribe e América do Sul, o que inclui
regides de Clima Tropical, Temperado e Tropical de Altitude, com ecossistemas diversos
como a Floresta Amazonica, a Floresta Temperada, o Cerrado, a Mata Atlantica, o

Pantanal e a Caatinga.

A espécie foi estudada principalmente no Brasil, Coldmbia, Guiana Francesa,
Panamé, Amazonia Boliviana e Paraguai (LEITAO et al., 1999, 2005; BOURDY et al.,
2000; VIGNERON et al., 2005; SOUZA e FELFILI, 2006; FACUNDO et al., 2012;
NEGRI et al., 2012; ANDRADE et al., 2013; DIAS et al., 2015; PAGANI et al., 2017).
Facilmente encontrada em todo o territério brasileiro, nos dominios fitogeogréaficos da
Caatinga, Mata Atlantica, Pantanal e principalmente Cerrado e regido Amazoénica. No
Brasil foram descritos oito sinbnimos aceitos: Citriosma guianensis Aublet; Siparuna
arianeae Per.-Moura; Siparuna camporum (Tul.) A.DC.; Siparuna cavalcantei Jangoux;
Siparuna  duckeana Jangoux; Siparuna  fortida Barb. Rodr.; Siparuna

itacaiunensis Jangoux; Siparuna savanicola Jangoux (PEIXOTO et al., 2023).

A espécie S. guianensis Aubl. é pertencente ao género Siparuna, da
familia Siparunaceae, da flora angiosperma, da ordem Laurales dos cotilédones.
Apresenta-se como arbusto ou arvore mondica que pode atingir até sete metros de altura,
com madeira amarelo-palida, macia, casca marrom ou verde com manchas marrons. Os
ramos novos tém formatos cilindricos, sendo mais ou menos achatados nos nés. Os ramos
mais jovens apresentam tricomas estrelados ou estrelados-lepidotos (ndo escamiformes),
gue sdo muito pequenos, mas tornam-se glabros a medida que amadurecem. Suas folhas
possuem formato oblongo ou eliptico, embora ocasionalmente sejam lanceoladas ou oval-
lanceoladas; apresentam poucos tricomas estrelados ou estdo glabrescentes,
principalmente na face inferior, especialmente ao longo da nervura central; as cimas séo
curtas; inflorescéncia brancas a amarelo-esverdeadas, suas flores possuem tépalas
pequenas ou quase inexistentes, tornando-se obsoletas no receptaculo frutifero. Além

disso, a planta emite um forte odor que é frequentemente descrito como de limdo ou de
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cidreira. A espécie S. guianensis € popularmente conhecida no Brasil como negramina,
capitid e limdo-bravo (KIMOTO et al., 2003; PEIXOTO et al., 2023).

Uso Tradicional da Espécie

As plantas medicinais apresentam-se como alternativa terapéutica de facil acesso
e grande aceitacdo popular, por viabilizarem reducdo de custos financeiros em relagédo
aos medicamentos convencionais, sobretudo entre povos tradicionais. A espécie S.
guianensis Aubl. apresenta uma extensa utilizagdo. Os estudos etnobotanicos com povos
tradicionais indigenas ocorreram na Ameérica Central e América do Sul, com os indios
andinos Quichua, os equatorianos Waorani, os brasileiros Yanomami e Bakairi, grupo
étnico Tacana da Bolivia, indios Palikur, situados entre a fronteira do Brasil e Guiana
Francesa e com os indios Galibi situados no municipio de Oiapoque, extremo norte do
Amapa, entre a fronteira do Brasil e Guiana Francesa (LESCURE et al., 1987
MILLIKEN e ALBERT, 1996; SCHIMOLLER, 1997; BOURDY et al., 2000;
VIGNERON et al., 2005). Comunidades ribeirinhas também relataram o uso da espécie
para tratar doencas (VALENTINI et al., 2009; SILVA et al., 2007; SOUZA e FELFILI,
2006; PAGANI et al., 2017). Foram descritas a utilizacdo das folhas, frutos e cascas do
caule, na forma de decocto, para uso interno como chd ou inalacdo na forma de
aromaterapia, ou ainda para 0 uso externo como banho ou compressa. A espécie foi
descrita para uso no tratamento de enxaqueca, resfriados, doencas respiratorias, febre,
dores, doencas infecciosas e no edema. O detalhamento do uso ethomedicinal da espécie

S. guianensis foi descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Uso etnomedicinal da espécie Siparuna guianensis Aublet

Autor (ano)  Localidade Formas de uso Indicagdes
Lescure et al. América do Sul: Peru, Caule e folhas: abano Dispneia "ar ruim"
(1987) Bolivia, Argentina e )

Chile Casca: usar aquecida Herpes

indios Quichuas: Povos Folhas (maceradas): Cefaleias
indigenas andinos cabeca

Folhas (decoccéo): Reduzir edema

compressa
Equador Folhas e frutos Febre, cefaleias
. ) (macerados):

Indios Waorani compressa - cabeca
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Milliken e
Albert (1996)

Schimoller
(1997)

Bourdy et al.
(2000)

Vigneron et
al. (2005)

Valentini et
al. (2009)

Silva et al.
(2007)

Souza e
Felfili (2006)

Pagani et al.
(2017)

Brasil

indios Yanomami
Brasil

indios Bakairi, Aldeia
Pakueran Paranatinga -
MT

Tacana:

Grupo étnico boliviano
das planicies

Povo indigena
French Guiana

Indios palikur e galibi,
crioulos, brasileiros e
europeus: 117
entrevistados

Brasil
Povo ribeirinho

Bom Sucesso, Varzea
Grande-MT: 24
entrevistados

Brasil

Barcelos, Rio Negro -
AM

Area urbana e rural

Brasil
Alto Paraiso-GO

Area urbana e rural: 20
entrevistados

Brasil

Amazobnia  brasileira:
Parque Nacional do Jad

Folhas (maceradas):

cabeca e corpo

Folhas
cha, banho
compressa

Folhas
uso externo

Folhas

(decoccéo):
ou

(decoccao):

(decoccao):

cha - uso combinado

Siparuna
Campomanesia spp.

Folhas
banho

Folhas

e

(decoccao):

(decoccao):

banho (cabeca) - uso

combinado
guianensis  Aubl
Adenocalymma

alliaceum e Alpinia

nutans)

Folhas

(s.

(decoccéo):

banho ou compressa

Decoccéo das folhas:

banho

Combinacao

de

plantas: S. guianensis

Congestéo,
nauseas, resfriados,
tonturas

Febre, enxaqueca

Gripe

Antimalarico

Gripe, febre, dores
no corpo, sinusite,
reumatismo,
congestéo e
hemorragia nasal

Febre, dor de

cabeca, gripe

Reumatismo, artrite

dor nas costas

“Espante” ou susto:

febre, agitacao,
tonturas, choro e
cara assustada,
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e Reserva Extrativista Aubl.,
do rio Unini alliacea, e

Mansoa perda do sono, da
fome e do peso

Populacdo ribeirinha: 59 Leucas martinicensis
entrevistados

Perfil fitoquimico

O género Siparuna possui 60 espécies aceitas, das quais a espécie S. guianensis
Aubl. foi a mais citada em pesquisas envolvendo descri¢do fitoquimica. Os compostos
fitoquimicos foram caracterizados utilizando-se folhas, partes aéreas, sementes, frutos,
cascas do caule e caule, através da obtencdo do extrato vegetal ou do 6leo essencial
(LEITAO et al., 1999, 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI et al., 2012; ANDRADE
et al., 2013; DIAS et al., 2015; FERREIRA et al., 2017). Foram identificados 96
metabolitos secundarios na espécie. Os mesmos foram listados e separados segundo sua

classificacdo: alcaloides (compostos 1-7), flavonoides (compostos 8-21), terpenoides

(compostos 22-82) e outros (compostos 83-96), conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagdo Fitoquimica da espécie Siparuna guianensis Aublet

Compostos Fitoguimicos: Parte da PlantaAutores

Classe: Alcaloides

1.Liriodenine: Caule, folhas (E)°
3.Nantenine: NE?
5.0-methylisopiline: Folhas (E)®
7.Cassamedine: NE°

2.N-Methyllaurotetanine: Caule (E)?
4.Lysicamine: Folhas (E)°
6.N-Nornuciferine: Folhas (E)°

Classe: Flavonoides

8.Kumatakenin: Folhas (E)°
10.Quercetin: Folhas (E)°
12.Kaempferol: Folhas (E)°
14.Catechin: Folhas(E)*
16.Vicenin-2: Partes aéreas, folhas
(E)*

18.0rientin: Folhas (E)°
20.Procyanidin: Folhas (E)°

9.Kaempferol trimethylether: Folhas(E)®
11.Quercetin 3,7-di-O-rhamnoside: Folhas (E)®
13.Kaempferitrin: Partes aéreas (E)°
15.Lucenin-2: Partes aéreas, folhas (E)®
17.Apigenin glucoside arabinoside: Folhas (E)°

19.Apigenin 8-C-glucoside: Folhas (E)°
21.Procyanidin B1: Partes aéreas (E)°

Classe: Terpenenoides

22.0-Pinene: Folhas (OE)°
24.B-Pinene: Folhas, frutos (OE)°
26.Limonene: Folhas, frutos (OE)®
28.trans-B-Ocimene: Folhas (OE)°
30.a-Cubebene: Folhas (OE)°

23.Camphene: Folhas (OE)°
25.8-Myrcene: Folhas (OE)°
27.cis-B-Ocimene: Folhas (OE)°
29.5-Elemene: Folhas (OE)P
31.p-Cubebene: Folhas (OE)°
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32.p-Bourbonene: Folhas (OE)®
34.y-Elemene: Folhas (OE)®
36.0-Copaene: Folhas (OE)*
38.B-Gurjunene: Folhas (OE)°
40.a-Humulene: Folhas (OE)™
42.Germacrene D: Folhas (OE)°
44.a-Muurolene: Folhas (OE)®
46.5-Cadinene: Folhas (OE)™
48.Spathulenol: Folhas (OE)®
50.Cubenol: Folhas (OE)™
52.a-Cadinol: Folhas (OE)™
54.8-Phellandrene: Folhas (OE)®
56.Geraniol: Folhas (OE)P
58.Selina-3,7(11)-diene: Folhas
(OE)°

60.5-3-Carene: Folhas (OE)°
62.epi-a-Bisabolol: Folhas (OE)®
64.p-Eudesmol: Folhas (OE)®
66.Atractylon: Folhas (OE)°
68.a-Thujene: Folhas (OE)°
70.Terpinolene: Folhas (OE)°
72.Bornyl Acetate: Folhas (OE)®
74.Aromadendrene: Folhas (OE)®
76.Curzerene: Folhas (OE)°
78.Germacrone: Folhas (OE)°
80.Eudesm-7(11)-en-4-ol: Folhas
(CE)®

82.Epicurzerone: Folhas (OE)°

33.B-Elemene: Folhas (OE)®
35.B-Caryophyllene: Folhas (OE)®
37.B-Copaene: Folhas (OE)*
39.a-Guaiene: Folhas (OE)P
41.y-Muurolene: Folhas (OE)°
43.Bicyclogermacrene: Folhas (OE)™
45.y-Cadinene: Folhas (OE)®
47.Germacrene B: Folhas (OE)®
49.Viridiflorol: Folhas (OE)™
51.7-Cadinol: Folhas (OE)®
53.a-Phellandrene: Folhas (OE)™
55.P-Cymene: Folhas frescas (OE)
57.y-Patchoulene: Folhas (OE)P
59.7-Muurolol: Folhas (OE)®

61.a-Bisabolol: Folhas (OE)®
63.Triterpenoid: Folhas (E)°
65.Elemol: Folhas (OE)°
67.Tricyclene: Folhas (OE)°
69.Sabinene: Folhas (OE)®
71.a-Terpinolene: Folhas (OE)®
73.a-Gurjunene: Folhas (OE)®
75.Allo-Aromadendrene: Folhas (OE)®
77.Globulol: Folhas (OE)®
79.Curzerenone: Folhas (OE)°
81.B-Selinene: Folhas (OE)

Classe: Outros Compostos

83.Phenol: Folhas (E)°
85.Sitosterol: NE*

87.Sitosterol glucoside: NE?
89.Mpyristicin: Folhas (OE)°
91.Depsidone: Folhas (E)°
93.2-Undecanone: Folhas, ramos,
frutos (OE)°

84.Tannic Acid: Folhas (E)°
86.Stigmasterol: Folhas (E)?
88.Coumarin: Folhas (E)°
90.Xanthone: Folhas (E)°

92.Azulene: Folhas (E)°

94.Humulene epoxide II: Folhas (OE)®

95.Decanoic acid: Folhas (OE)° 96.trans-Cadina-1(6),4-diene: Folhas (OE)®
Legenda: (OE): Oleo Essencial; (E): Extrato; (NE): N&o especificado;

*Autores que citaram a identificacdo dos compostos para a espécie e seus sindnimos: °S.
arianeae Per.-Moura: Leito et al. (1999); °S. camporum (Tul.) A.DC.: Dias et al. (2015); °S.
guianensis Aubl.: Leitdo et al. (2005); Facundo et al. (2012); Negri et al. (2012); Andrade et
al. (2013); Ferreira et al. (2017).

Foram descritos sete compostos alcaloides do extrato das folhas (4-6) e do extrato
das folhas e cascas do caule (1) (LEITAO et al., 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI
et al., 2012; ANDRADE et al., 2013; FERREIRA et al., 2017) e do caule (2) (LEITAO

et al., 1999). Os alcaloides sdo produtos do metabolismo secundario de vegetais, animais
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e alguns microrganismos. Foram identificados 14 metabolitos secundarios dos
flavonoides. Dos extratos das folhas (8-12, 14, 17-20), dos extratos de partes aéreas (13
e 21) e de extratos de folhas e partes aéreas (15 e 16) (LEITAO et al., 2005; FACUNDO
et al., 2012; NEGRI et al., 2012; ANDRADE et al., 2013; FERREIRA et al., 2017). Os
flavonoides atuam como agentes antioxidantes, antimutagénicos, antiestrogénicos,
anticancerigenos, anti-inflamatérios, antimicrobianos, antivirais, antiulcerogénicos,
antineoplasicos, anti-hepatotoxicos provavelmente devido as propriedades inibitorias
sobre os sistemas enzimaticos (JAVAE, 2013). Antioxidantes podem contribuir para

prevencdo e reducdo de doencas ligadas ao estresse oxidativo (MICELI et al., 2016).

Estudos do Oleo essencial identificaram compostos volateis, incluindo
monoterpenos e sesquiterpenos (ZOGHBI et al., 1998; VALENTINI et al., 2010), o que
também foi verificado nesta pesquisa. Os terpenos sdo conhecidos pela acdo anti-
inflamatdria e citotoxica contra células tumorais (VARGAS et al., 2015). Alguns
metabdlitos citados nas espécies de Siparuna tem acdo antitumoral. Os terpenos
Germacrone (ZHONG et al., 2011) tém efeito antiproliferativo nas células tumorais.
Neste estudo o grupo dos terpenoides apresentou o maior nimero de metabdlitos
secundarios com 61 compostos descritos, a partir de éleos essenciais de folhas (22-
23,25,27-62, 64-82), do extrato de folhas (63) e do 6leo essencial de folhas e frutos (24 e
26) (DIAS et al., 2015; LEITAO et al., 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI et al.,
2012; ANDRADE et al., 2013; FERREIRA et al., 2017).

Nesta pesquisa foram identificados outros 14 metabdlitos secundarios de diversas
classes: fitoesterdis (85-86), esteroides lipidicos (87), cumarinas (88), derivados
benzénicos (83-84 e 89), xantonas (90), depsides (91), azulenos (92), compostos
organooxigenados - cetona (93), epoxido (94), acidos graxos de cadeia média (95),
composto carbobiciclico (96). Provenientes do extrato das folhas (86, 88, 90-92)
(LEITAO et al., 1999, 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI et al., 2012; ANDRADE
et al., 2013; FERREIRA et al., 2017). Dos 6leos essenciais das folhas (89, 94 e 96) e de
folhas, frutos e ramos (93) (LEITAO et al., 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI et al.,
2012; ANDRADE et al., 2013; FERREIRA et al., 2017).

Dos 96 metabdlitos secundarios apenas quatro foram citados pelos autores sem a
descricdo das partes utilizadas das plantas e sem o detalhamento se foram obtidas da

andlise de extrato ou 0Oleo essencial, contendo apenas a descrigdo da espécie investigada.
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Foram os compostos 3 e 7 dos alcaloides, o fitoesterol (85) e o esteroide lipidico (87)
(LEITAO et al., 1999, 2005; FACUNDO et al., 2012; NEGRI et al., 2012; ANDRADE
etal., 2013; FERREIRA et al., 2017).

Efeitos da Sazonalidade e Regides Geograficas Sobre o Perfil Fitoquimico

Variagdes fitoquimicas foram observadas em decorréncia das regides geogréaficas
e da sazonalidade, o que pode explicar a falta de uniformizacdo dos achados entre os
estudos da espécie. Segundo Ferreira et al. (2017) a composi¢do fitoquimica da S.
guianensis apresenta variagdes quando comparadas com outras localidades do Brasil,

além de variagdes ao longo das quatro estacdes para 0 mesmo local de extracdo amostral.

Outros estudos sobre a espécie no Brasil, em diferentes localidades, também
detectaram diferencas fitoquimicas. Na pesquisa de Diniz et al. (2022) foram descritos 0s
compostos a-Terpinolene, a-Bisabolol ¢ Germacrene D. O composto a-Terpinolene foi
obtido do 6leo essencial no estado do Tocantins, o composto a-Bisabolol foi detectado
em plantas de S&o Miguel do Anta-M.G. no Tocantins, com pico de identificacdo entre
fevereiro e agosto. Germacrene D foi o constituinte majoritario durante todo o periodo de

analise do 6leo essencial das plantas de Vigcosa-MG, com pico em agosto.

Ferreira et al. (2017) ao avaliarem o perfil fitoquimico ao longo das quatro
estacOes, constataram que o 6leo essencial da S. guianensis em Gurupi-TO apresentou
variagdes sazonais significativas qualitativas e quantitativas, marcadas pela presenca ou
auséncia de constituintes fitoquimicos. O B-Myrcene foi mais abundante no outono,
possivelmente devido ao estresse hidrico e periodo de floracdo, 0 Germacrene D foi mais
expressivo no inverno, enquanto o Epicurzerenone mostrou niveis mais altos no veréo,
indicando provavelmente que o indice de radiacdo solar é mais relevante para sua

producao.

Da mesma forma Souza et al. (2022) avaliaram a variabilidade sazonal do 6leo
essencial das folhas de S. guianensis em Monte do Carmo-TO e detectaram 0S compostos
y-Muurolene, Curzerene, Curzerenone e 2-Undecanona. Houve variagdo fitoquimica,
associada a fatores genéticos, sazonalidade, luz e temperatura, o que pode alterar a
producdo de metabdlitos. Fischer et al. (2005) ao avaliar oleos essenciais de folhas e
frutos de S. guianensis detectaram majoritariamente acido decandico e 2-Undecanona no

6leo das folhas e 2-Undecanona, B-Pinene e Limonene no dleo obtido dos frutos.
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Propriedades Farmacoldgicas

O uso tradicional e suas indica¢fes foram confirmadas em pesquisas cientificas
da espécie S. guianensis Aublet. Os estudos utilizaram em sua maioria folhas embora haja
registros do uso de frutos, cascas do caule e caule, para obtengdo de extratos ou 6leos
essenciais. Nos estudos in vitro foram verificadas as atividades contra o Trypanosoma
cruzi (ANDRADE et al., 2015), contra Leishmania amazonensis (ANDRADE et al.,
2016), e como antiparasitario contra estrongiloidiase (CARVALHO et al., 2020). Foi
comprovada a a¢do inseticida e repelente no controle biolégico de pragas (FERREIRA et
al., 2019; AGUIAR et al., 2015; LOURENCO et al., 2018; TOLEDO et al., 2019),

atividade antimicrobiana e anticariogénica (MELO et al., 2017).

Martins et al. (2021) comprovaram acdo neuroprotetora contra Alzheimer em um
estudo in silico. A espécie ainda foi confirmada pelo potencial nos estudos in silico e in
vitro como bactericida (MOURA et al., 2020), bactericida e antifungico (OLIVEIRA et
al., 2020) e na acdo acaricida e larvicida in vivo (DINIZ et al., 2022), anti-inflamatoria,
antioxidante e antinociceptiva in vitro e in vivo (CONEGUNDES et al., 2021). O
detalhamento das atividades farmacol6gicas da espécie Siparuna guianensis Aublet em

estudos etnofarmacoldgicos foi descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Atividades farmacoldgicas da espécie Siparuna guianensis Aublet

Autor Pais  Formas de uso Atividade Comprovada
(ano)
Thoméetal. Brasil Folhas: extrato Acdo anti-inflamatdria: camundongos (in vivo)
(2012) hidroalcodlico
Andrade et Brasil Folhas: 6leo essencial Inibicdo do crescimento de Trypanosoma cruzi
al. (2015) epimastigotas (in vitro): CIM 125-500 pg mL™*
%Ferreira et Brasil Folhas® 6leo essencial  Inseticida e repelente contra Aedes aegypti®® e
al. (2019) Culex quinquefasciatus® (in vivo)

Folhas, caule e frutos®:
bAguiar et 6leo essencial p< 0,00012 p< 0,05°
al. (2015)
Andrade et Brasil Folhas: 6leo essencial Inibicdo do crescimento promastigotas de
al. (2016) Leishmania amazonensis (in vitro) C150/24h:

48,55 £+ 3,64 ng/mL

Meloetal. Brasil Folhas: 6leo essencial Antimicrobiano e anti-cariogénico (in vitro)
(2017)
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Lourenco et  Brasil
al. (2018)

Carvalho et Brasil
al. (2020)

Toledo et Brasil
al. (2019)

Mouraetal. Brasil
(2020)

Oliveira et Brasil
al. (2020)

Conegundes Brasil
et al. (2021)

Martins et Brasil
al. (2021)

Diniz et al. Brasil
(2022)

Folhas: 6leo essencial
Folhas: extrato e oOleo

essencial

Folhas: 6leo essencial

Folhas: 6leo essencial

Folhas: 6leo essencial

Extrato metandlico: por
via oral (gavagem)

Folhas: 6leo essencial

Folhas: 6leo essencial

CIM: 250 pg/mL contra Mycobacterium avium
e 500 pg/mL contra M. tuberculosis e M.
kansasii

Controle bioldgico de pragas: lepidopterans
(farvicide) (in vivo) p<0,05

Antiparasitario: tratamento de estrongiloidiase
(in vitro) p<0,05

Controle biol6gico: predadores ndo visados
(joaninhas) sem afeta-los, e inseticida (pulgbes
Myzus persicae) (in vivo) p<0,001

Bactericida: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa,  Staphylococcus  aureus e
Streptococcus pyogenes (in silico, in vitro)
p<0,05

Bactericida (bactérias gram-positivas):
Streptococcus mutans, e fungicida: Candida
albicans (in silico e in vitro); CIM: 125 L/mL

Anti-inflamatério, antioxidante p<0,0001 e
antinociceptivo p<0,001 (in vitro e in vivo:
camundongo)

Neuroprotetor contra Alzheimer (in silico):
ACNhE inibidor (inibigdo ndo competitiva)

Acaricida e larvicida (contra Rhipicephalus
microplus) (in vivo) % de controle na

concentracdo mais alta (60 mg/mL): 98,6% (a-
bisabolol)

Legenda: (C150): concentracao inibitéria média; (CIM): concentracdo inibitoria minima;
(AChE): acetilcolinesterase

Propriedade Anti-Inflamatdria, Antioxidante e Antinociceptiva

Das espécies do género Siparuna, com grande diversidade de substancias

bioativas, a espécie S. guianensis Aubl. se destaca pelo seu possivel uso medicinal

associado a compostos alcaloides, terpenoides e flavonoides, que tém potencial
farmacologico anti-inflamatdrio e antioxidante (NEGRI et al., 2012; PORTELLA et al.,

2014; CONEGUNDES et al., 2021), além de apresentarem acdes farmacoterapéuticas
antinociceptivas (CONEGUNDES et al., 2021).

Ao investigar a espécie foram detectados compostos com acdo antioxidante e anti-
inflamatoria (FERREIRA et al., 2017; CONEGUNDES et al.,, 2021). Com acdo
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antioxidante o Germacrene D (ANDRADE et al., 2013, 2015) e o Epicurzerenone, ambos
presentes na espécie (FERREIRA et al., 2017, 2019). Com acdo simultanea antioxidante
e anti-inflamatoria o p-Myrcene (CIFTCl et al., 2011; AGUIAR et al., 2015; FERREIRA
et al., 2017), todos da classe dos terpenos, o que enfatiza o potencial para futuras

aplicacdes biotecnoldgicas como os fitoterapicos.

O efeito anti-inflamatorio da espécie foi confirmado em estudos in vivo. Estudos
realizados por Thomé et al. (2012) e Conegundes et al. (2021) avaliaram o efeito do
tratamento do extrato de S. guianensis em lesGes cuténeas induzidas in vivo, em
camundongos. O estudo de Thomé et al. (2012) avaliou a cicatrizacdo de feridas através
da implementacao cutanea do extrato hidroalcoodlico de folhas de S. guianensis e Plantago
major em 56 camundongos machos Swiss, com seis semanas de vida. Foram realizadas
feridas cirurgicas de dois centimetros de didmetro na area cervical dorsal dos animais. O
tratamento foi preparado a 10% de concentracdo para cada extrato separado, sendo cinco
gramas de extrato incorporados a 45 g de pomada base (lanolina e parafina liquida).
Foram realizados o grupo controle (agua), os grupos tratados com extratos separados, € 0
grupo pomada base (sem extrato). Analises microscopicas das feridas mostraram a
formacdo mais eficiente dos neoepitélios e apéndices cutaneos em resposta ao P. major,

entretanto a S. guianensis reduziu de forma mais eficiente a resposta inflamatoria.

A acdo antiedematosa e, portanto, capaz de atenuar um dos sinais flogisticos da
inflamacéo foi observada no estudo de Conegundes et al. (2021). Foram investigados 0s
efeitos anti-inflamatoério e antinociceptivo dos extratos da espécie S. guianensis a 100,
200 e 300mg/kg, em camundongos machos, com fragdes orais dos extratos, 60 min antes
da inducdo de edema de ouvido, com aplicacdo tdpica de Oleo de croton na superficie
interna. Seis horas depois, 0s animais foram sacrificados e bidpsias do ouvido foram
obtidas. Acdo anti-inflamatoria e antinociceptiva foi observada nos animais tratados, com
reducdo significativa do edema evidenciando os relatos etnofarmacoldgicos sobre a
espécie. O potencial antioxidante, antinociceptivo e anti-inflamatério provavelmente esta
relacionado aos constituintes terpénicos e flavonoides presentes na espécie, entretanto
ndo se sabe precisamente qual via metabolica de bloqueio inflamatdrio a espécie atua, é
provavel que diferentes vias de bloqueio da cascata inflamatoria tenham atuado,
permitindo que a espécie S. guianensis haja como um inibidor de COX, LOX e fosfolipase

A2 ou ainda de forma analoga a um corticdide.
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Propriedade Antimicrobiana

Estudos in vitro e in silico demonstraram acdo antimicrobiana da S.
guianensis Aublet. O Germacrene D presente na especie possui propriedades
antimicrobianas (MURARI et al., 2008; ANDRADE et al., 2013, 2015).

Oliveira et al. (2020) detectaram atividade bactericida do éleo essencial de folhas
da S. guianensis in vitro em bactérias gram positivas Streptococcus mutans, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli e ainda acdo anti-fungica contra a Candida albicans. Foram
identificados os compostos Curzerene, y-Elemene, Germacrene D, trans-p-Elemenone e
0 composto majoritario Atractylone que no estudo in silico demonstrou interacdo com os

sitios cataliticos das proteinas alvo.

Tais achados também foram confirmados por Moura et al. (2020). Foi observada
atividade bactericida da espécie S. guianensis contra Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes in silico e in vitro. Melo et
al. (2017) também demonstraram atividade antimicrobiana e anticariogénica (in vitro)
através do emprego do 6leo essencial das folhas da mesma espécie.

Outros Aspectos Bioldgicos e Farmacol6gicos

A espécie foi pesquisada para outras finalidades e demonstrou resultados
promissores para outras atividades farmacoterapéuticas. Avaliando os efeitos do dleo
essencial da espécie S. guianensis Aubl. Martins et al. (2021) identificaram atividade

neuroprotetora contra o Alzheimer (in silico).

A atividade antiparasitaria da espécie S. guianensis foi confirmada pelo emprego
do extrato e Oleo essencial das folhas como antiparasitario no tratamento de
estrongiloidiase (in vitro) (CARVALHO et al., 2020), enquanto o 6leo essencial das
folhas da mesma espécie teve eficacia comprovada na inibicdo do crescimento de
promastigotas de Leishmania amazonensis (in vitro) (ANDRADE et al., 2016) e na
inibicdo do crescimento de epimastigotas de Trypanosoma cruzi (in vitro) (ANDRADE
et al., 2015).

A espécie S. guianensis tambem foi confirmada, pelo uso do 6leo essencial por
apresentar atividade positiva no controle bioldgico de pestes. Foram detectadas ac¢oes

ligadas aos metabdlitos secundarios extraidos das folhas, como larvicida contra
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lepidopteros (LOURENCO et al., 2018), no controle biolégico como biorepelente de
joaninhas, sem afeté-las, e inseticida contra pulgbes Myzus persicae (TOLEDO et al.,
2019). Observou-se ainda acéo acaricida e larvicida, contra Rhipicephalus microplus (in
vivo) (DINIZ et al., 2022), como inseticida e como repelente contra Aedes aegypti
(FERREIRA et al., 2019). E finalmente utilizando-se o 6leo essencial das folhas, caules
e frutos foi detectada acdo como inseticida e repelente contra Aedes aegypti e Culex
quinquefasciatus (AGUIAR et al., 2015).

Estudos de Toxicidade

Conegundes et al. (2021) avaliaram a toxicidade oral aguda do extrato de folhas
de S. guianensis em camundongos Swiss machos. A andlise cromatogréfica do extrato
mostrou a presenca de flavonoides. Para avaliacdo aguda da toxicidade oral, os animais
foram tratados com 100, 250, 500 e 1000 mg/kg diluidos em solucéo salina a 10 ml/kg, e
o0s parametros gerais de toxicidade foram observados apés 15, 30, 60 e 240 min. Ao longo
de 14 dias ndo foram observadas alteracbes significativas em nenhuma das doses
utilizadas, sem alteracdes na locomocao e sem sinais de toxicidade aguda. Tais achados
sugerem seguranca terapéutica e apoiam o uso de S. guianensis para o tratamento de

patologias inflamatdrias e condigdes algicas.

O estudo de Thomé et al. (2012) avaliou os efeitos de toxicidade do extrato de S.
guianensis em camundongos Swiss por 21 dias, através de analise histoldgica do tecido
cutaneo em cicatrizacdo, e a possivel mutagenicidade do extrato. O extrato ndo se mostrou
mutagénico com ou sem ativacfes metabolicas, 0 que aponta para a seguranca de sua

administragéo.

Por outro lado, a pesquisa desenvolvida por Javaé (2013) avaliou a toxicidade
subcrénica e reprodutiva do extrato bruto das folhas de S. guianensis em ratos Wistar, em
que os machos foram tratados por 60 dias e as fémeas por 30 dias antes, durante a
coabitacdo e na gestacdo. Foi administrada uma dose diéria de 479 mg/Kg de extrato
liofilizado administrado por gavagem, o que correspondeu a ingestdo de 6,74 mg/Kg de
flavonoides totais por animal por dia. A avaliacdo de toxicidade subcrénica revelou que
a planta produz toxicidade reprodutiva leve, possivelmente devido a presenca fitoquimica
de flavonoides, com efeitos deletérios sobre as fémeas e especialmente sobre 0s machos
Wistar. A andlise bioguimica sérica mostrou aumento da aminotransferase de alanina e

ureia nas fémeas, aumento do aspartato aminotransferase e bilirrubina total em machos,
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com diminuicdo da bilirrubina indireta em ambos. A hematologia detectou linfopenia e
neutrofilia em machos. As fémeas tratadas com o extrato que coabitaram apresentaram

aumento da taxa de perda pré-implantacao dos embrides.
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A espécie S. guianensis Aubl. possui ampla utilizagdo ethomedicinal atribuida a
diferentes populacGes tradicionais indigenas e povos ribeirinhos. Diversos estudos
etnofarmacoldgicos apontam a possibilidade da utilizacdo da espécie como fonte
alternativa para o tratamento de morbidades infecciosas, inflamatorias e ligadas ao
estresse oxidativo entre outras atividades. Os estudos fitoquimicos da espécie
demostraram uma ampla gama de compostos ativos 0s quais podem ser responsaveis
pelas atividades bioldgicas relatadas. Os achados deste estudo sugerem a aplicacéo desta
espécie como potencial para o desenvolvimento futuro de novos produtos farmacéuticos

tais como os fitoterapicos.
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