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RESUMO

As plantas medicinais ao longo da histéria eram tradicionalmente utilizadas pela populagcdo
para o tratamento de variadas enfermidades, e hoje, tem sido comprovadas as propriedades
farmacoldgicas dessas plantas através de pesquisas cientificas, visando a validagdo dessas
plantas para a preparacdo de novos fitoterdpicos e a producdo de novos medicamentos. Assim
com o reconhecimento do Sistema Unico de Satde (SUS) de inserir a espécie Calendula
officinalis conhecida popularmente, como margarida-dourada, caléndula, mal-me-quer,
maravilha no Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, lancado em dezembro
de 2008. Este como objetivo inserir, com seguranga, eficicia e qualidade, plantas medicinais,
fitoterapicos e servigos relacionados a fitoterapia no SUS, procedeu-se um estudo de andlise
bibliografica da mesma visando os seus metabdlitos secunddrios e suas propriedades
farmacoldgicas para o tratamento de doencgas.

Palavras chaves: Calendula officinalis; plantas medicinais; fitoterapicos; metabdlitos
secundarios.
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I. INTRODUCAO

Na histéria hd relatos que as plantas medicinais foram descobertas pelo homem por
meio da procura por alimentos, ¢ desde entdo, foram utilizadas empiricamente para o
tratamento de patologias. Em um primeiro momento, os medicamentos a base de plantas, em
geral, eram utilizados oralmente na forma de pd, infusdo (chd) ou decocto (cozimento), via
tépica, na forma de preparacdes a base de d4gua ou 6leo para ungiientos e cataplasma (VIEIRA
et al., 2010).

A utilizacdo de plantas medicinais no Brasil teve origem, inicialmente, na cultura dos
diversos povos indigenas, posteriormente com a coloniza¢do, foram introduzidas outras
espécies trazidas pelos europeus e pelos africanos e provenientes de outros paises sul-
americanos (RESENER et al., 2003).

Uma forma de terapia medicinal que vem crescendo notadamente nestes ultimos
anos € a fitoterapia, atualmente o mercado mundial de fitoterdpicos gira em torno de
aproximadamente 22 bilhdes de d6lares. O uso dessas plantas medicinais, na manipulagdo dos
fitoterdpicos, traria vantagens para o pais, como reduc¢do da importacdo de medicamentos
promovendo, assim, a auto-suficiéncia e proporcionando a populacdo medicamentos mais
baratos e de maior valorizacao das tradi¢cdes populares (VIEIRA et al., 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide 80% da populacdo de paises em
desenvolvimento utiliza-se de préticas tradicionais em atencao primdria a saude e, desse total,
85% fazem uso de plantas medicinais. Nao se sabe com exatiddo o nimero de pessoas que
utilizam as plantas no pafs, mas seguramente essa tendéncia mundial também € seguida, desde
o consumo da planta fresca até o fitoterdpico (CARVALHO et al., 2007).

O Brasil possui aproximadamente 55 mil espécies de plantas superiores onde, o
bioma Cerrado, constitui uma das maiores floras, compondo um cendrio de exuberante
diversidade bioldgica e influente na cultura das populacdes que nele vivem (VIEIRA et al.,
2010).

Além disso, existem no pais grupos de pesquisa que tem contribuido
significativamente para o desenvolvimento da quimica de produtos naturais de plantas, a
farmacologia de produtos naturais, etnobotanica e etnofarmacogndstica, a quimiotaxonomia e
outras areas relacionadas (YUNES et al., 2001). Com base nestes conhecimentos acumulados
pela medicina popular, foram desenvolvidos, através da pesquisa cientifica, medicamentos

para a cura de diversas doencas da humanidade (RESENER et al., 2003).



Plantas medicinais sdo, portanto, todos os vegetais que t€ém emprego com fins
terapéuticos, alicercados no conhecimento popular ou no conhecimento cientifico. Muitas
plantas medicinais sdo utilizadas pela industria farmacéutica como matéria prima para a
preparacao de medicamentos fitoterdpicos (RESENER et al., 2003).

O surgimento do conceito de “natural” em muito contribuiu para o aumento do uso
das plantas medicinais nas ultimas décadas. Para muitas pessoas, esse conceito significa a
“auséncia de produtos quimicos”, que sdo aqueles que podem causar algum dano ou, de outra
forma, representam perigo. Assim, produtos naturais passaram a ser sinénimo de produtos
saudaveis, seguros e benéficos (VIEIRA et al., 2010). Alguns fatores poderiam explicar o
aumento do uso desses medicamentos, como os avancos ocorridos na drea cientifica que
permitiram o desenvolvimento de fitoterdpicos reconhecidamente seguros e eficazes, como
também uma forte tendéncia de busca, pela populagdo, por terapias menos agressivas
destinadas ao atendimento primadrio a saide (RIBEIRO et al., 2005).

O medicamento fitoterdpico estd definido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) como sendo aqueles obtidos a partir de plantas medicinais. Eles sdo
obtidos empregando-se exclusivamente derivados de droga vegetal, ndo se considera
medicamento fitoterdpico aquele que, na sua composicdo, inclua substancias ativas isoladas
de qualquer origem, nem as associacOes destas com extratos vegetais. Este medicamento €
caracterizado pelo conhecimento da sua eficicia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade garantia de sua qualidade (ALVES et al., 2008).

Porém, o uso de plantas medicinais e fitoterdpicos deve ser realizada de maneira
orientada, de modo que o uso inadequado ndo ocasione problemas a satide, que vao desde a
ineficicia terapéutica a reacdes adversas severas, dependendo da forma de uso. Por isso, é
importante que seja realizado o controle sanitdrio destes produtos e a conscientizagdo da
populacdo sobre seus riscos, visto que a idéia de que produto de origem natural ndo faz mal a
saude ainda encontra-se amplamente disseminada (CARVALHO et al., 2007).

Portanto, a realizacdo de pesquisas cientificas de uma determinada planta medicinal,
requer levantamento de conhecimentos ja realizados sobre a espécie vegetal, adquirindo
informacdes sobre os principios ativos quimicos, caracteristicas bioldgicas e o uso popular.
Deste modo, foi realizada uma anélise bibliografica em espécie de interesse ao Sistema Unico
de Saude (SUS) do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, lancado em
dezembro de 2008 pela Portaria n° 2.960, que apresenta acdes que visam cumprir as diretrizes

da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos.



Este programa tem como um de seus objetivos inserir, com segurancga, eficicia e
qualidade, plantas medicinais, fitoterdpicos e servigos relacionados a fitoterapia no SUS. O
Programa busca, também, promover e reconhecer as praticas populares e tradicionais de uso
de plantas medicinais e remédios caseiros (SAUDE E LAZER, 2009). Assim a espécie foi
escolhida para a realizacdo deste trabalho Calendula officinalis, sendo realizado através de
pesquisas nas literaturas especializadas, e em artigos disponiveis na internet ou

www.periodicos.capes.gov.br.



II. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

I1.1. Metabdlitos secundéarios

As plantas sintetizam compostos quimicos a partir de nutrientes, da 4gua e da luz que
recebem. Muitos desses compostos ou grupos deles podem provocar reacdes bioldgicas,
interagindo com organismo humano, estes sdo os principios ativos. Assim, a planta medicinal
¢ aquela que contém um conjunto de principios ativos, conferindo-lhes atividade terapéutica
(FERRO et al., 2006).

As substancias medicinais, caracterizadas muitas vezes como principios ativos, sdao
produzidas pelo vegetal e apresentam funcdes bem especificas dentro da planta, estas
substancias sao provenientes do metabolismo secundério diferindo do primério por apresentar
reacoes ou produtos finais especificos de determinados grupos de plantas. A respiragdo,
fotossintese e o transporte de solutos, por exemplo, fazem parte do metabolismo primério
(FERRO et al., 2006).

Os metabdlitos secunddrios apresentam algumas caracteristicas peculiares: € a
expressdo da individualidade quimica (genética) dos individuos e diferem de espécie para
espécie, tanto no aspecto qualitativo, quanto quantitativo; geralmente sdao produzidos em
pequenas quantidades; sdo fortemente influenciados pelo ambiente, principalmente pelas
situagcdes de estresse, da falta ou excesso de algum fator de produg¢do ou defesa contra
predadores naturais (FERRO et al., 2006).

Os principios ativos de uma planta sdo conhecidos, mas mesmo assim, ela pode
apresentar atividade satisfatoria e ser usada, desde que ndo apresente efeitos toxicos agudos
ou cronicos, ja verificado pela ciéncia. Na fitoterapia, a planta é utilizada com os seus
constituintes quimicos, ou fitocomplexos, conferindo atividade terapéutica diferente daquela
apresentada pelos principios ativos isolados, pois freqiientemente ocorrem interagdes entre
eles, sejam sinergismos ou antagonismo (FERRO et al., 2006).

Pode-se definir os principios ativos como grupamentos quimicos presentes na droga
vegetal, responsaveis pelos efeitos terapéuticos constatados. Esses principios ativos, na
maioria das vezes sdo provenientes dos metabodlitos secundarios, tais como os flavondides,
terpenos, cumarinas, saponinas € taninos que serdo abordados a seguir, do ponto de vista
quimico e farmacolégico (FERRO et al., 2006). Estas classes de substancias serdo abordadas

em funcdo de serem encontradas em C. officinalis.



I1.1.a. Flavonoides

Os flavonodides existem naturalmente em uma grande variedade de alimentos de
origem vegetal como frutas, sementes, flores e folhas, e fazem parte integral da dieta humana.
Sua distribui¢do no reino vegetal fica mais acentuada no grupo das angiospermas, enquanto
que € praticamente ausente em algas, pouco presente em bridfitas e pteridéfitas (YUNES et
al., 2001).

Podem-se encontrar flavondides em diversas formas estruturais, entretanto a maioria
dos representantes dessa classe possui 15 dtomos de carbono em seu niicleo fundamental,
constituido de duas fenilas ligadas por uma cadeia de trés carbonos entre elas. As unidades
sdo chamadas nucleos A, B e C e os dtomos de carbono recebem a numeracdo com nimeros
ordindrios para os nicleos A e C e os mesmos nimeros seguidos de uma linha (*) para o
nucleo B apresentado no item correspondente a seguir na Figura 1. Alguns autores substituem

a numeracdo 9 e 10 nos flavondides por 8 e 4, respectivamente (SIMOES et al., 2004).

Figura 1: Nucleo fundamental dos flavonéides e sua respectiva numeragao.

Sao conhecidos mais de 4.200 flavondides diferentes, sendo que o nimero de novas
estruturas identificadas praticamente dobrou nos ultimos vinte anos. Estes podem se
apresentar ligados a agucares, sdo denominados O-heterosideos quando a ligacdo se d4 por
intermédio de uma hidroxila e de C-heterosideos quando a liga¢do se d4 com um dtomo de
carbono. Quando o metabdlito (flavondides, antraquinonas, terpenos, etc.) encontra-se sem o
acucar, € chamado de aglicona (SIMOES et al., 2004).

O emprego terapéutico de plantas contendo flavonodides € vasto e, em muitos casos,
ainda empirico, embora alguns resultados tenham mostrado que os flavondides possam
apresentar efeito mutagénico, entretanto, sdo considerados como benéficos. Alguns
medicamentos sdo elaborados a partir de flavondides, em particular para o tratamento de
doencas circulatdrias, hipertensdao e agindo como cofator da vitamina C. Outras pesquisas

sugerem que alguns flavondides sdo responsdveis por acdo antitumoral, podendo ainda agir
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como  antivirais, antibacteriana,  anti-hemorrdgicos,  hormonais,  vasodilatadora,
antiinflamatérios, antimicrobianos e antioxidandes (SIMOES et al., 2004).

As propriedades antioxidantes dos flavondides tém, assim, atraido a atenc¢do para a
nutri¢do preventiva, pois eles protegem os constituintes alimentares contra o dano oxidativo,
podendo também contribuir para a prevencdo de importantes patologias, como doengas

cardiovasculares, envelhecimento, canceres, e outras (YUNES et al., 2001).

I1.1.b. Terpenos

Sabe-se desde a antiguidade que os constituintes odoriferos de uma planta podem ser
concentrados na forma de um “6leo essencial”, sendo este realizado pelo aquecimento brando
da matéria vegetal. Posteriormente, descobriu-se que a destilacio com vapor é um método
mais eficaz de obtencdo destes Oleos, e por volta de 1592 ja se conhecia cerca de sessenta
diferentes 6leos essenciais. A investigacdo da composi¢do quimica destes 6leos foi iniciada no
século dezenove levando a descoberta de alguns hidrocarbonetos isoméricos de férmula
CioHj6 a que se chamou terpenos (ALLINGER et al., 1976).

Esta classe de metabdlito secundério, representa a segunda classe com maior nimero
de constituintes ativos, sao classificados de acordo com as unidades de 5 carbonos, e de
acordo com as vdrias formas de ciclizagdo, os terpenos apresentam diversos esqueletos
ciclicos ou ndo. Estdo subdivididos em monoterpenos (10 unidades de carbono),
sesquiterpenos (15 unidades de carbono), diterpenos (20 unidades de carbono), sesteterpenos
(25 unidades de carbono), triterpenos (30 unidades de carbono) e tetraterpenos (40 unidades
de carbono) (DI STASI et al., 1996).

Os monoterpenos representam uma subclasse que inclui compostos muito comuns
como citral (2.a), linalol (2.b), canfora (2.c), terpinen-4-ol (2.d), carvacrol (2.e), p-cimeno
(2.1), citronelal (2.g) e outros conforme ilustrado na Figura 2. O carvacrol, além de seu grande
emprego como germicida, antifingico e na preparacdo de sabonetes e esséncias artificiais,
teve sua acdo antimitética e antiespasmodica recentemente determinada. Compostos como a
canfora, além de sua utilizacdo em preparacdes farmac€uticas para o tratamento de dores
musculares e reumatismo, também sao uteis como antipruriginoso e como tranqiiilizante. O
terpinen-4-ol é um monoterpeno cujas atividades antialérgica, antitussigena e vaso dilatadora,
sendo também uma das mais importantes substancias usadas na indudstria de cosméticos e
perfumaria. Indmeros outros metabdlitos desta subclasse retine diversas atividades
farmacoldgicas e usos distintos na industria farmac€utica e de cosméticos (DI STASI et al.,

1996).
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Figura 2: Exemplos de monoterpenos que possuem atividades farmacoldgicas.

Verifica-se nos sesquiterpenos que se aumentando o nimero de carbono ocorre um
aumento do numero de ciclizagcdes modificacdes nas moléculas, levando a uma grande
variedade de compostos. Poucos sesquiterpenos lineares sao conhecidos em comparagao com
nimero de sequiterpenos ciclico, dos quais se destacam o himalacol (potente
antiespasmddico) e o costunolideo, cujas atividades antidlcera, colerética, citotoxica e de
inibicdo da sintese do DNA ja foram determinadas. Alguns compostos antitumorais, como
vernolepina, fenolina e elefantina, também sdo exemplos de sesquiterpenos (DI STASI et al.,
1996).

Os diterpenos, terpenos com 20 unidades de carbono, se caracterizam como um
grupo de compostos onde cadeias aciclicas e s@o raras (DI STASI et al., 1996).

Os triterpenos se caracterizam por sua abundancia e grande nimero de constituintes
ativos. Neste grupo estdo incluidos metabdlitos de grande importancia bioldgica, como
colesterol, vitamina D, hormonios sexuais dos mamiferos e inimeros outros esterdides. Os
esterdides, embora possuam esqueleto com 27 a 29 carbonos e ndo 30 como a regra dos
triterpenos, estdo incluidos nesta subclasse, pois derivam do mesmo precursor. O esqualeno
(Figura 3), que além de sua importancia na biossintese dos triterpenos é um metabdlito que

apresenta atividade antitumoral (DI STASI et al., 1996).



Figura 3: Esqualeno: um metabdlito com atividade antitumoral.

Terpenos com 40 unidades de carbono, conhecidos como tetraterpenos, representam
uma subclasse de metabdlitos que inclui a maioria dos carotendides, pigmentos essenciais
para fotossintese, cujo papel exato no metabolismo vegetal ainda € pouco conhecido. Do
ponto de vista farmacoldgico, sdo compostos de importancia, e extremamente Uteis quanto ao
seu papel biolégico, como € o caso da vitamina A (DI STASI et al., 1996).

Os carotendides s@do um grupo especial de terpenos facilmente encontrados em
plantas e animais. Sao pigmentos amarelos, alaranjados e vermelhos. A cor provém do grande
nimero de ligacdes duplas conjugadas (ALLINGER et al., 1976).

Os carotendides compreendem uma familia de compostos naturais, dos quais mais de
600 variantes estruturais estao reportadas e caracterizadas de bactérias, algas, fungos e plantas
superiores. Os mamiferos ndo estdo bioquimicamente capacitados para a biossintese de
carotendides, mas podem acumular e/ou converter precursores que obtém da dieta (conversao
de beta-caroteno em vitamina A). No plasma humano predominam o beta-caroteno (4.a) e o

licopeno (4.b) mostrado na Figura 4 (FONTANA et al., 2000).

Figura 4: Exemplos de carotendides: beta-caroteno (4.a) e o licopeno (4.b), respectivamente.




I1.1.c. Cumarinas

As cumarinas constituem uma classe quimica, sendo o primeiro representante isolado
por Vogel, em 1820, de Coumarona odorata. Esses metabdlitos estdo presentes em diferentes
partes das plantas, tanto nas raizes como nas flores e frutos e podem estar distribuidas em
diferentes familias de Angiospermae como Apiaceae, Rutaceae, Asteraceae nas quais sao
encontradas com ampla ocorréncia. Também estdo presentes em Fabaceae, Oleaceae,
Moraceae e Thymeleaceae, entre outras, onde suas ocorréncias sdo menores. Dentre os tdxons
que biossintetizam cumarinas contam espécies de hdbitos bastante diversificados, como
arvores, arbustos e ervas (RIBEIRO e KAPLAN, 2002).

As cumarinas sdo benzo-derivados da pirona, de ocorréncia natural ou sintética,
classificadas como benzo-a-pironas (5.a). As benzo-y-pironas (5.b) sdo comumente

conhecidas por cromonas mostrado abaixo na figura 5 (MIRANDA et al., 2001).

(5.2) (5.b)

Figura 5: Classificacdo das cumarinas: benzo-a-pironas (5.a) e benzo-y-pironas (5.b).

A ocorréncia de cumarinas em Asterales € bastante significativa, porém cabe a
observacdo que as cumarinas de Asteraceae sdo praticamente de um unico tipo, cumarinas
simples. Umbeliferona (6.a), esculetina (6.b) e escopoletina (6.c) sdo as cumarinas mais

comuns na natureza conforme vista na figura 6 (RIBEIRO e KAPLAN, 2002).

HO O O HO 0 0 HO 0 0

(6. a) (6. b) (6.¢)

Figura 6: Exemplos de cumarinas simples.

Virios agentes terapéuticos, contendo cumarinas como principio ativo, t€ém sido

testados como agentes anticancer. Tanto compostos sintéticos quanto extratos naturais estao



sendo testados em diferentes tipos de células por diferentes métodos terapéuticos (MIRANDA
et al., 2001).

As cumarinas reinem um amplo espectro de acdes farmacoldgicas, destacando-se a
escopoletina que é antiarritimica, vasodilatadora, hipotensora, broncodilatadora, bloqueadora
da juncdo neuromuscular, espasmolitica e simpatolitica. A umbeliferona que possui atividades
inibidora da carcinogénese, antiespasmddica, antiarritmica e antimutagénica; e a aesculetina

que possui atividades antitumoral, antimaldrica e antifingica (DI STASI et al., 1996).

I1.1.d. Saponinas

As saponinas substancias derivadas do metabolismo secunddrios das plantas, sdo
substancias relacionadas com o sistema de defesa. Sdo encontradas em tecidos mais
vulnerdveis ao ataque fungico, bacteriano ou predatério dos insetos (LIMA et al., 2009).
Entretanto, algumas espécies de planta contém os dois tipos de saponinas, as esteroidais e as
triterpénicas (LIMA et al., 2009).

As saponinas ocorrem em pelo menos 400 espécies de plantas pertencentes a 60
familias diferentes, mas somente cerca de 28 sdo usadas como alimento, como por exemplo,
soja, grao-de-bico, amendoim, espinafre, berinjela, jil6 e inhames além do sisal usado na
alimentacdo animal. Muitas saponinas diferentes podem ocorrer dentro de uma tnica espécie
de planta. Nas plantas, acredita-se que as sapogeninas esteroidais sdo biossintetizadas do
colesterol nelas presente via uma série de etapas de oxigenacdo e hidroxilagado, e que elas sdo
entdo glicosiladas para a forma de saponinas esteroidais. Entretanto, as enzimas e os genes
envolvidos na biossintese destas moléculas complexas s@o na maior parte ndo-caracterizados
(SILVA et al., 2008).

Frequentemente as saponinas atraem a atencdo de pesquisadores devido a suas
atividades farmacoldgicas. Muitos relatos descreveram a estrutura quimica das saponinas e
suas  bioatividades incluindo efeitos antiinflamatdrios, anticancer, anti-herpes,
hipocolesterolémicos e imuno-estimulantes (SILVA et al., 2008).

As saponinas mais freqiientemente encontradas na natureza possuem 30 dtomos de
carbono e nucleo triterpénico. Esse nicleo tem a mesma origem do esqueleto esterodeal até a
formacdo do 6xido de esqualeno. No entanto, este ultimo, ao ciclizar numa conformagdo
cadeira-cadeira-cadeira-barco e, de acordo com dois tipos diferentes de rearranjos, pode
originar os triterpenos tetraciclicos (7.a) e os triterpenos pentaciclicos (7.b) mostrado abaixo

na Figura 7 (SIMOES et al., 2004).
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R; = H; R, = R; = CHj3; Oleananos
R; = CH;; R, = CH3; R; = H; Ursanos

Figura 7: Saponinas com triterpenos tetraciclicos (7.a) e triterpenos pentaciclicos (7.b).

Podem formar complexac@o com esterdides, e dai sua a¢do hipocolesterolemiante e
antifingica. Sdo laxativas, diurética suaves e expectorantes, aumentando absor¢do de muitas
substincias quimicas e alimentares. Altas doses de saponinas na corrente sanguinea podem
provocar hemdlise, mas isso s6 acontece se usada por via endovenosa, pois o trato digestivo
reduz sua absor¢do quando usada por via oral, eliminando esse risco. A fervura diminui
significamente a biodisponibilidade das saponinas (FERRO et al., 2006).

As saponinas possuem a capacidade de estimular a resposta inflamatéria. Em
estudos tem sido relatado com sucesso o uso de saponinas como adjuvantes em vacinas contra
leishmaniose canina e murina (LIMA et al., 2009).

As saponinas, sendo heterosideos esteriodais ou triterpénicos (Figura 8), apresentam
como caracteristica marcante a de formar espuma, sob agitacdo, quando colocadas em 4gua
(FERRO et al., 2006). As saponinas podem ser classificadas de acordo com o nicleo
fundamental da aglicona ou, ainda, pelo seu carater 4cido, basico ou neutro. O caréter acido
pode ser devido a presenca de um grupamento carboxila na aglicona ou na cadeia de agucares

ou em ambos. O carater bésico decorre da presenca de nitrogénio (LIMA et al., 2009).
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(8.2) (8.b)

Figura 8: Saponinas esteroidais (8.a) e triterpénicas glicosiladas (8.b).

Outra classificagdo refere-se ao nimero de cadeias de agucares ligadas na aglicona
(Figura 9). Assim, as saponinas monodesmosidicas (9.a) possuem uma unidades de agucares,
enquanto que as bidesmosidicas (9.b) tém duas unidades de agtcares, uma ligada na hidroxila
em C-3 e a outra em C-28. O que confere alto peso molecular e dificil identificagdo destas

substancias pelas técnicas atuais (LIMA et al., 2009).
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Figura 9: Exemplos de saponinas monodesmosidicas e bidesmosidicas.

As saponinas derivadas dos triterpenos pentaciclicos podem ser divididos em trés
grupos principais, segundo seu esqueleto: B-amirina (10.a), a-amirina (10.b) e lupeol (10.c)
mostrado na figura 10. As saponinas do tipo -amirina (conhecidas também como oleananos)
apresentam duas metilas em C-20. Aquelas do tipo a-amirina ou (ursanos) apresentam uma

metila em C-20 e outra em C-19 (SIMOES et al., 2004).
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(10. a) (10. b)

Figura 10: Nucleos mais comuns das saponinas triterpénicas.

I1.1.e.Taninos

Tais compostos sdo responsdveis pela adstringéncia para muitos frutos de plantas e
em geral, através da complexacdo entre taninos e proteinas, que € a base de algumas de suas
propriedades bioldgicas, tais como controle de insetos, fungos e bactérias. Plantas ricas em
taninos sdo empregadas na medicina tradicional no tratamento de diversas moléstias, tais
como diarréias, hipertensdo arterial, reumatismo, hemorragias, feridas, queimaduras,
problemas estomacais, renais e do sistema urindrio, e processos inflamatérios em geral. O
poder anti-séptico dos taninos pode ser explicado pela sua capacidade de precipitar as
proteinas das células superficiais das mucosas e dos tecidos, formando uma camada protetora
(complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo) a pele ou a mucosa danificada, impedindo,
assim, o desenvolvimento de microrganismos (PANCEIRA et al., 2003).

Os taninos hidrolisdveis podem ser fragmentados em componentes mais um simples,
por acdo da dgua quente ou por acdo de enzimas. Podem ser formados a partir do dcido galico

(4cido 3,4,5-hidroxi-benzdico) (11.a), galotaninos, ou do 4cido eldgico (lactona do acido
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hexa-hidroxi-difenéico) (11.b), elagitaninos (11.c) mostrado na Figura 11. O &cido eldgico é
formado pelo acoplamento carbono-carbono de duas unidades de dcido gélico seguido de

lactonizagdo espontinea (ARAUJO et al., 2009).

HO OH
OH

(11.a) (11.b) (11.¢)

Figura 11: Exemplo de taninos hidrolisaveis.

No exemplo mais simples deste tipo de tanino o dcido gilico encontra-se esterificado
nas moléculas de glicose conforme exemplificado na Figura 12. Moléculas mais complexa sao
formadas por esta unidade esterificada com outros substituintes de 4cido gilico (ARAUJO et

al., 2009).

OH

HO
O O
HO OH
HO
0 0 49 OH
HO [ n
o OO 0 OH
Q 0
OH
0
HO
OH H
HO 0

Figura 12: Estrutura de um tanino pentagaloil-glucose.

Uma outra categoria de taninos € um dos taninos condensados (13.a), formados por

unidades de catequina (13.b) que estdo unidas entre si por ligagcdes carbono-carbono que se
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estabeleceram entre o carbono 4 de uma unidade e o carbono 8 de outra unidade de catequina

conforme mostrado abaixo na Figura 13 (ARAUJO et al., 2009).

(13. a) (13.b)

Figura 13: Estrutura de um tanino condensado (13.a) e da catequina (13.b).

Existe ainda outro tipo de taninos, considerados complexos mostrado na Figura 14,
designados inicialmente por “taninos nao cldssicos”, em que uma unidade glicosidica esta
ligada, por uma ligacdo C-C uma catequina cujas hidroxilas estdo esterificadas com o acido
gdlico ou com o 4cido elagico. Estes taninos sdo parcialmente hidrolisaveis (ARAUJO et al.,

2009).

Figura 14: Estrutura de um tanino complexo.
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I1.2. Espécie de interesse ao Sistema Unico de Satde (SUS)

I1.2.a. Calendula officinalis

A Calendula officinalis Figura 15 -
Asteraceae, também conhecida como
calendula, mal-me-quer, maravilha, mal-me-
quer-dos-jardins e margarida-dourada ¢é
origindria da Europa. As partes usadas como
terapéuticas podem ser as folhas ou as
inflorescéncias  (capitulos  florais)  que
apresentam coloracdo amarela, alaranjada,
esverdeada ou amarelas com o centro

avermelhado (BARBOZA et al., 2009). A

. familia Asteraceae € o grupo sistematico mais
Fonte:http://www.a-ama.com.pt/LuciaLima_n2.pdf grup

Figura 15: Espécie Calendula officinalis numeroso  dentro  das  angiospermas,

compreendendo cerca de 1.100
géneros e 25.000 espécies. Sdo plantas de aspecto extremamente variados, incluindo
principalmente pequenas ervas ou arbustos e raramente drvores. Cerca de 98 % dos géneros
sdo constituidos por plantas de pequeno porte, e sdo encontradas em todos os tipos de
habitats, mas principalmente nas regides tropicais montanhosas na América do Sul (VERDI et
al., 2005).

Plantas dessa familia sdo extensivamente estudadas quanto a sua composi¢do
quimica e atividade bioldgica, sendo que algumas tém proporcionado o desenvolvimento de
novos farmacos, inseticidas, entre outros. Espécies da familia Asteraceae apresentaram uma
variedade de metabodlitos secundarios com destaque aos flavondides alocados como
importantes marcadores quimiotaxondmicos, além de sua reconhecida importancia para a
medicina, no tratamento e prevencdo de vdrias doengas (VERDI et al., 2005). A familia
Asteraceae € conhecida por produzir principalmente, sesquiterpendides, diterpendides,
triterpendides, flavondides, cumarinas entre outras (EMERENCIANO et al., 1998).

A caléndula é uma planta anual que se adapta bem aos solos férteis, imidos e
permedveis, bem drenados, ricos em matéria organica, profundos e permedveis. Uma
adubagdo equilibrada é fundamental para a obten¢do de plantas medicinais mais produtivas,

resistentes a pragas e doengas e com maiores teores de farmacos (BARBOZA et al., 2009).
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Os capitulos florais sdo fontes de flavondides em caléndula onde o teor varia entre
0,28 e 0,75% na inflorescéncias completa, além disso, destaca-se na producdo de beta-

caroteno mostrado abaixo na Figura 16 (ARAUJO et al., 2009).

Figura 16: B-Caroteno: um metabdlito secundario que esta presente em Calendula officinalis.

Calendula officinalis, tem sido amplamente utilizada na pele para o tratamento de
pequenas feridas, infec¢des, queimaduras, picadas de abelhas, queimaduras solares, verrugas e
cancer e muitas outras propriedades farmacoldgicas. Mais evidéncias cientificas sobre sua
eficicia como um agente facilitador de cicatrizacdo, é com base em animais e estudos
laboratoriais, enquanto com pesquisa humana é praticamente inexistente. Ela é usada como
bactericida, anti-séptico e anti-inflamatério. Uma fragdo butandlica de C. officinalis possui
uma significativa atividade antioxidante (LARGATO et al., 2010).

As flores de C. officinalis tem sido utilizadas em tlceras gastricas e inflamagdes. Os
flavonoéides, encontrados em grandes quantidades em C. officinalis, e € um dos responsdveis
pelas propriedades de atividade anti-inflamatdrias; saponinas triterpénicas também tem suas
contribuicdes. Um estudo realizado em mulheres que receberam radiagao, terapia para o seio
com cancer de mama, com aplicacdo da pomada feita a partir de C. officinalis sobre a pele
durante o tratamento, reduziu o nimero de mulheres com dermatite grave (irritacdo da pele,
vermelhiddo e dor) (LARGATO et al., 2010).

As partes das plantas utilizadas para fins farmac€uticos e cosméticos sao as cabecas
de flores secas. As propriedades anti-inflamatdrias das flores de caléndula tém sido atribuidos
com o auxilio de ensaios farmacoldgicos in vivo para os ésteres de &cidos graxos
triterpendide. Dentre estes o faradiol (17.a), lauril sulfato de faradiol (17.b), miristato de
faradioila (17.c) e palmitato de faradioila (17.d), sdo os mais abundante mostrado abaixo na
Figura 17 (HAMBURGER et al., 2003). As flores de caléndula contém rutina (17.e) e
isoquercitrina (17.f) que também possuem propriedades farmacoldgicas mostrada na Figura

17 (GORDANA et al.,2004).
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17.a) R=lauril sulfato de faradiol; (17. b)

R= miristato de faradioila; (17. ¢)

R= palmitato de faradioila; (17. d)

OH
OH
HO o) OH
| OH
HO 0
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OH O
o) o)
o. .0 OH O OH
OH o)
OH HO
HO OH OH
OH OH
17.e) 7.1

Figura 17: Metabdlitos secundérios que possuem propriedades farmacoldgicas em Calendula officinalis.

Muitos agentes antiftiingicos estdo disponiveis para o tratamento de infec¢des por
Candida estes estdo disponiveis em diversas formas farmacéuticas. Os principais agentes
pertencem ao polienos, como a anfotericina B e nistatina, ou aos azdlicos, como fluconazol e
itraconazol. No entanto, devido a necessidade de tratamento prolongado, o alto custo,
toxicidade e acdo limitada das drogas cldssicas, e eficaz de novos produtos sdo desejaveis para
tratar essas infec¢des fingicas. O efeito antifungico de 6leos essenciais de muitas plantas
aromdticas tem sido descrita em vdrios estudos. Os Oleos essenciais ricos em isOmeros
cadineno sdo amplamente divulgados de possuir altos niveis de atividade anticandida. O 6leo
de C. officinalis flores apresentaram atividade antifingica. No 6leo essencial destacam-se, o-
cadineno (22,53%) (18.a) e a-cadinol (20,40%) (18.b) como constituintes majoritarios

presentes na C. officinalis mostrado na Figura 18 (GAZIM et al., 2007).
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Figura 18: Constituintes majoritdrios presentes no 6leo essencial de Calendula officinalis.

As flores amarelo-laranja da caléndula sdo usadas como tempero, chd e na
medicina. Elas podem ser usadas como frescas ou secas, e pode ser feita em chd, tinturas,
pomadas e cremes (GORDANA et al.,2004).

Como fitocosmético € indicada no tratamento de acne, eczemas, abcessos e impetigo,
além da prevencgdo de assaduras de criangas e como protetor contra os raios UVA e UVB. A
tintura de caléndula é usada para curar trauma causado por ferimentos da cavidade bucal e no
tratamento de hemorragia nas gengivas. Na literatura ha citacdes sobre o emprego da
caléndula como reguladora do ciclo menstrual e para o tratamento de verrugas e do cancer de
pele (BARBOZA et al., 2009).

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vem trabalhando
na andlise dos processos para o registro de medicamentos fitoterdpicos, realizando as
exigencias cabiveis conforme a legislacdo vigente, sendo a espécie avaliada neste trabalho ja
registrada na Lista Oficial das Espécies, apresentada pela ANVISA, cujos efeitos terapéuticos
foram comprovados cientificamente (FERRO et al., 2006).

A espécie Calendula officinalis também esta na relacdo de plantas medicinais que
apresentam potencial para gerar produtos de interesse ao SUS. A finalidade € de fornecer
medicamentos fitoterdpicos na assisténcia farmacé€utica basica em todo o pais, para uso da
populacio, com seguranga e eficdcia para o tratamento de determinada doenca (SAUDE E
LAZER, 2009). Os estudos de comprovacdo da eficdcia da espécie, estd de acordo com as
exigéncias estipuladas pelo Conselho Nacional de Saide (CNS Resolugdes 196/96 e 251/97).
Assim as diretrizes para essa planta em estudo cientifica € indicada como cicatrizante, anti-
inflamatoério e antisséptico (ANVISA, 2002).

Assim como ja foi avaliado as propriedades farmacolégicas da espécie C. officinalis

a figura 19 abaixo mostra medicamentos e fitocosméticos a base dessa planta como exemplo
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(19.a) Pomada de Caléndula D1 ¢/ 25 g, (19.b) Primoderme Emulsdo Hidratante com
Caléndula 200 mL (19.c) Supriderme Oleo Hidratante com Caléndula com 100mL.

| I @

PRIMO DERME]
DERME J sz

EMULSAD HIDRATANTE
-OM CALENDI

|
NITAMINA A, VITAMINA £, R p—
OLEOSDEOUWA, | e L
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GERMEDETRIGO. | ‘u..fu.n-.-. =

m,'
\ -
o
(19.a) (19.b) (19.¢)

Fontes: http://www.drogariacisne.com.br/pomada-de-calendula-d1-c-25-g-auxiliar-no-tratamento-da-acne-como-cicatrizante-nas-
queimaduras-superficiais-picadas-de-insetos-furunculos-anti-septica-e-antiinflamatoria; http://www.farmadelivery.com.br/primo-derme-
emulsao-hidratante-200ml.html; http://www.farmadelivery.com.br/supri-derme-spray-200ml.html

Figura 19: Medicamento e cosméticos a base de Calendula officinalis comercializados.

Na bula dos produtos acima dispde de: (19.a) fabricante Almeida Prado a acgdo
esperada do medicamento € auxiliar no tratamento da acne, como cicatrizante, nas
queimaduras superficiais, picadas de insetos, furtinculos, anti-séptica e antiinflamatéria.

E nos produtos (19.b) e (19.c) ambos s@o do fabricante (LC Produtos Naturais) que é
indicado para prevensdes de lesdes de pele e restaura o equilibrio dérmico, portanto indicado
para pacientes acamados, pele ressecada (cotovelo, joelho, pés,) ndo ha restricdo de uso em
nenhuma parte do corpo o fabricante do produto é. No produto Supriderme (19.c) é uma
mistura de 6leos vegetais e vitaminas, hidratante para prevencao de escaras e demais lesdes da
pele.

Cabe ressaltar que estes medicamentos e/ou fitocosméticos dos fabricantes
Primoderme ou Supriderme estdo registrados na ANVISA e o produto da empresa Almeida
Prado estd isento de registro. Neste trabalho ndo se € recomendado nenhum medicamento
fitoterdpico, assim deve-se procurar um profissional da drea de saude para utilizacdo dos

mesmos e para uma melhor certificacdo desses registros ou a isencdo deve-se consultar

relatorios da ANVISA.
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III. CONCLUSAO

A partir da realizacdo deste trabalho que visa a aplicagdo de conhecimentos tais
como dos principios ativos (metabdlitos secundérios) e suas propriedades farmacoldgicas
como andlise bibliografica em espécie de interesse ao Sistema Unico de Sadde (SUS)
Calendula officinalis (Asteraceae), observou-se que cada vez mais através das pesquisas
cientificas que tem contribuido para uma utiliza¢do correta e segura de plantas medicinais e

fitoterapicos, sdo obtidas novas informagdes sobre a eficcia e o uso dessa espécie.
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