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RESUMO

Syzuygium cumini (L.) Skeels (jambolao) esta presente na Relagdo Nacional
de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus) em fungédo do uso de diversas
partes da planta na medicina tradicional e por apresentar varias acodes
farmacolégicas. Por seu grande potencial medicinal, S. cumini possui muitas
pesquisas que buscam comprovar cientificamente as agdes farmacologicas dessa
planta. O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura
sobre o potencial antiespasmodico da espécie vegetal S. cumini com a finalidade de
reunir informagdes que contribuam para a validagdo de seu uso medicinal. Esta
revisdo foi desenvolvida a partir de um levantamento de dados obtidos nas bases:
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PUBMED
(Portal da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos), SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), Cochrane Library, Google Académico, Repositério Lume e
as bibliotecas virtuais de teses e dissertagdes das Universidades Federais e
Estaduais do Brasil do Portal da CAPES (Coordenagao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior). Nao foram feitas restricbes em relagcdo a lingua e nem
ao desenho do estudo. Foram excluidos documentos que nao referenciavam no
titulo, resumo ou texto o assunto abordado nesta revisdo, capitulos de livros,
editoriais e artigos ndo disponiveis na integra, assim como documentos duplicados
em outras bases de dados. Foram identificadas 612 publicagdes entre 1980 e 2021.
Apos leitura e avaliagado, foram selecionadas 23 publicacdes que se enquadravam
no objetivo proposto. O estudo evidenciou que S. cumini. possui propriedade
antiespasmadica e que essa atividade esta relacionada a presencga de flavonoides e
alcaloides em diversas partes da planta como folhas, sementes e caule. Com o
panorama apresentado, esse trabalho contribui para nortear novos estudos sobre as
atividades promissoras de S. cumini visando a redugdo dos custos no sistema
publico de saude com o uso racional e seguro de insumos e produtos dessa espécie

vegetal.

Palavras-chave: Espasmolitico. Musculo liso. Plantas Medicinais. Jambol&o.

Syzygium Cumini.



ABSTRACT

Syzuygium cumini (L.) Skeels (Jambolan) is included in the National List of Medicinal
Plants of Interest to the SUS (Renisus) due to the use of different parts of the plant in
traditional medicine and for presenting several pharmacological properties. Due to its
great potential, S. cumini has many studies that seek to scientifically verify the
medicinal actions of this plant. The objective of this work is to review the literature on
the antispasmodic potential of the present plant species S. cumini in order to gather
information that contributes to the validation of its medicinal use. This review was
developed from a survey of data obtained from the following databases: LILACS
(Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences), PUBMED (Portal of
the National Library of Medicine of the United States), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) , Cochrane Library, Google Scholar, Lume Repository and the virtual
libraries of theses and dissertations from Federal and State Universities in Brazil from
the CAPES Portal (Coordination for the Improvement of Higher Education
Personnel). They were not confirmed in terms of language or study design. Were
removed that did not reference, abstract or text of articles published as articles
published in this article, editors that were not referenced, abstract or text of articles
published as articles published in this article, editorials that were not published in
other databases in full, as well as as duplicates in databases. 612 publications were
identified between 1980 and 2021. Reading and evaluation, 23 publications were
selected that fit the proposed objective. The study showed that S. cumini. has
antispasmodic property and that this activity is related to the presence of flavonoids
and alkaloids in different parts of the plant such as leaves, seeds and stem. With the
presented overview, this work contribute to further studies on the promising activities
of S. cumini to reducing costs in the public health system with the rational and safe

use of inputs and products of this plant species.

Keywords: Spasmolytic. Smooth muscle. Medicinal plants. Jamboldo. Syzygium

Cumini
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1. INTRODUGAO

A espécie Syzygium cumini (L.) Skeels (sinonimia: Eugenia jambolana Lam.)
€ uma arvore que pertence a familia Myrtaceae e ao género Syzygium. Tem sua
origem na india, mas pode ser encontrada no Brasil, como por exemplo, no
Nordeste, sendo popularmente conhecida como jamboldo, jameldo, azeitona doce
ou jambul (ALMEIDA 1993; VIZZOTTO e FETTER, 2009; AYYANAR e SUBASH-
BABU, 2012; MONTEIRO et al., 2020).

Na medicina popular, diversas partes de S. cumini, como folhas, cascas,
frutos e sementes, sdo bastante utilizadas como forma alternativa de tratamento
para diversas doencas (SILVA e SA, 2008). Utilizam-se também varias preparagdes
farmacéuticas desta planta como, por exemplo, extrato aquoso ou alcodlico,
decocgao ou sumo bruto, tais preparagdes sendo produzidas com diferentes partes
da planta, e diversas finalidades, como as sementes, cascas, folhas entre outras. As
diferentes partes dessa planta sdo amplamente utilizadas na medicina popular. O
caule e a casca do fruto possuem propriedade hipoglicemiante para controle de
diabetes, atividade antimicrobiana e anti-inflamatdria. As folhas do Jameldo também
tém propriedades hipoglicemiantes, podendo ser usado na diabetes. Além disso, o
extrato das folhas apresenta ainda agao antiviral, anticarcinogénica, anti-inflamataria,
antibacteriana e antialérgica. Além dessas propriedades, a planta também melhora
sintomas como prisdo de ventre, diarreia, célicas e gases intestinais e problemas no
estdbmago e no pancreas (MIGLIATO et. al, 2006).

Dentre as doencgas mais frequentes que levam a populagdo a buscar
atendimento nas unidades de saude estdo os disturbios do trato gastrointestinal, que
possuem tratamento complexo. A cooperagdo do paciente, respeitando os
protocolos terapéuticos, € fundamental para a cura da doenga. Como os farmacos
comumente prescritos podem produzir efeitos adversos (como o hidréxido de
aluminio e o sucralfato que podem causar constipagao), acabam levando o paciente
a abandonar o tratamento. Além disso, o fato de que os medicamentos indicados
apresentam alto custo dificulta o seu uso pela populagdo com baixa renda. Isto pode
ser minimizado com a oferta de alternativas como as plantas medicinais.
(RAHMATULLAH et al., 2010)

O reino vegetal é rico em constituintes quimicos antiespasmaodicos que

aliviam dores de cdlicas. A maioria dos remédios usados na medicina convencional



inclui pelo menos um antiespasmédico de origem vegetal. Eles formam uma parte
muito importante do tratamento da motilidade gastrointestinal, combatendo disturbios
como: a dispepsia (indigestdo); espasmos intestinais como cdlicas; péptica e
ulceragao duodenal; nausea e vOmito; constipagcao e sindrome do intestino irritavel
(SH) (WILLIAMSON et al., 1996; SADRAEI et al., 2003).

Alguns exemplos de antiespasmodicos derivados de plantas incluem
alcaldides tropanos (atropina, hioscina ou escopolamina, hioscicamina), alcaldides
do Opio (papaverina, codeina, morfina), flavondides (luteolina, cirsimartina,
quercetina, rutina, apigenina, kaempferol, genkwanin) e 6leos essenciais (hortela-
pimenta, alcaravia, endro, alho, camomila, anis) (SANCHEZ DE ROJAS et al., 1994;
WILLIAMSON et al., 1996).

A presencga de relaxantes musculares lisos isolados de espécies de plantas
medicinais da Malasia (MUSTAFA et al., 1995), plantas medicinais mexicanas
(ESTRADA et al., 1999; RODRIGUEZ LOPEZ et al., 2003) e plantas medicinais dos
Emirados Arabes Unidos (TANIRA et al., 1996) foram evidenciados por seu efeito
inibitério das contracées do musculo liso colinérgico, histaminérgico, nitrérgico e
induzido por ions de duodeno de cobaia e rato, e jejuno de coelho. Diante de
diversas pesquisas com resultados promissores, extratos aquosos de muitas plantas
ja sdo amplamente utilizados na terapia em medicamentos complementares de
antiespasmadicos (DIRE et al., 2003).

Diversos estudos sao realizados com a planta S. cumini sobre seus efeitos
espasmolitico em musculos lisos, entado este trabalho decidiu realizar uma revisao de
literatura sobre a atividade antiespasmédica dessa planta, uma vez que ja foi
demonstrado que a diarreia induzida por 6leo de mamona em ratos foi reduzida por
extratos de casca de S. cumini (MUKHERJEE et al., 1998), e principalmente, porque
nao é por ser natural que nao fara mal. Como qualquer outro medicamento, plantas
medicinais podem causar diversas reagdes como intoxicagdes, enjoos, irritagoes,
edemas (inchacgos) e até a morte (SILVA, 2016). Diante disto, € interessante realizar
uma revisao abrangente dessas literaturas para identificar lacunas ou problemas que
possam orientar os pesquisadores na tomada de decisdes ou agdes acerca do

potencial antiespasmaodico da S. cumini.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Produtos naturais e fitoterapia

Os produtos naturais e seus derivados representam mais de 50% de todas as
drogas em utilizag&o clinica no mundo, com as plantas contribuindo em 25% desse
total (SILVA, 2014). As plantas foram a unica fonte de agentes terapéuticos para o
homem por centenas de milhares de anos; no inicio do século XIX, com o
desenvolvimento da quimica, passaram a representar a primeira fonte de
substancias para o desenvolvimento de medicamentos (HOSTETTMANN et al.,
2003; ZARONI et al., 2004; ALBUQUERQUE e HANAZAKI, 2006).

De acordo com Silva et al. (2010) as plantas representam um elo entre a
comunidade tradicional e a comunidade cientifica, ocorrendo o compartilhamento de
informagdes de interesse, buscando o desenvolvimento e aprimoramento das
politicas de saude.

Para Souza (2014), as plantas sdo uma importante fonte de produtos naturais
biologicamente ativos, muitos dos quais constituiram modelos para a sintese de um
grande numero de farmacos. No entanto, estima-se que das 300 mil espécies de
plantas no mundo, apenas 15% delas tenham sido submetidas a algum estudo
cientifico para avaliar suas potencialidades na preparagao de novos produtos.

Além disso, a utilizagdo de produtos naturais aliado aos instrumentos da
quimica medicinal representa uma estratégia bastante util na descoberta de novas
moléculas bioativas e na prospecc¢édo de modelos sintéticos. (VILELA 2018).

Sendo assim, diversas moléculas derivadas de plantas medicinais com
atividades biologicas importantes, ja foram identificadas, e ha um acréscimo de
relatos de atividades farmacoldgicas de extratos e fragbes de diferentes 6rgaos
vegetais com registros na literatura cientifica e com uso na medicina popular.
(KASOTE 2015).

Os estudos de Bandeira et al. (2011) mostram que a Fitoterapia representa
uma forma de terapia medicinal em notavel expansao, revelando que o mercado de
medicamentos fitoterapicos movimentou até 500 milhdes de ddlares por ano no
Brasil e apresentou um crescimento anual maior que o mercado farmacéutico

tradicional.



O uso de plantas medicinais foi reconhecido em 1978 na Declaragao de Alma-
Ata quando os paises membros da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), reunidos
na cidade de Alma-Ata, na Republica do Cazaquistdo, definiram um conjunto de
medidas objetivando proteger e promover a saude de todas as pessoas, com foco
na atencdo primaria a saude como orientadora de um sistema de saude integral. O
objetivo da reunidao em Alma-Ata foi garantir, até o ano 2000, o maior nivel de saude
possivel e apos a reunido foi criada a politica internacional que ficou conhecida
como “Saude para Todos no Ano 2000”. (CALIXTO 2005)

Apesar das metas de Alma-Ata nao terem sido alcangadas completamente,
foram fundamentais e serviram de referéncias para as reformas sanitarias que
passaram a ocorrer em diversos paises nos anos 80 e 90 do século 20 com
finalidade profilatica, curativa e paliativa. A partir dai a OMS passou a reconhecer as
plantas medicinais e a Fitoterapia (MATTA, 2005).

No Brasil, a 82 Conferéncia de saude em 1986 tratou sobre o uso de plantas
medicinais e fitoterapicos (ROSA, 2011); de acordo com seu relatorio final, o usuario
tem acesso democratico de escolher a pratica terapéutica preferida (BRASIL, 2006).

Anos mais tarde, em 2006, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) foi publicada; na sua atualizacdo mais recente ela
contempla diretrizes e responsabilidades institucionais para implantacdo/adequacéao
de agbes e servicos de medicina tradicional chinesa e acupuntura, homeopatia,
plantas medicinais e Fitoterapia, entre outras (BRASIL, 2006; 2015).

Naquele mesmo ano, o Brasil recebeu a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006) que tem por finalidade garantir
a populacao brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento
da cadeia produtiva e da industria nacional (BRASIL, 2016). Em 2008, dois anos
apos a institucionalizacdo da PNPMF, a Portaria Interministerial n® 2.960 aprovou o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.

Dentre os avangos destaca-se também a Resolugdo-RDC n° 14, de 31 de
margco de 2010, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que
estabeleceu os requisitos minimos para o registro de medicamentos fitoterapicos,
ndo sendo considerado medicamento fitoterapico aquele que inclui em sua

composig¢ao substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associagdes



dessas substancias isoladas com extratos vegetais. Apenas aqueles obtidos
exclusivamente de matérias primas vegetais ativos (BRASIL, 2010).

Além disso, a Resolugéo-RDC n° 26/2014, da ANVISA, que revogou a RDC n°
14/2010 separou os fitoterapicos em duas classes: Medicamento Fitoterapico (MF) e
Produto Tradicional Fitoterapico (PTF). O MF tem sua seguranga e eficacia com
base em ensaios clinicos, enquanto que o PTF necessita apresentar provas de
seguranga a longo prazo e da utilizagdo eficaz em seres humanos baseado em
publicagdes técnico-cientificas (BRASIL, 2014; DENTI, 2015).

Para finalizar o processo de regularizacdao do uso de plantas medicinais e
fitoterapicos no Servigo Unico de Saude (SUS), foi criada em 2009 a Relagéo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), que apresenta
plantas medicinais com potencial para gerar produtos de interesse ao SUS. A
finalidade da lista é orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboracao
da relacao de fitoterapicos disponiveis para uso da populagdo, com seguranga e
eficacia para o tratamento de determinada doenca (BRASIL, 2009). Uma das 71

plantas que estao na lista da RENISUS é S. cumini.

2.2 Familia Myrtaceae e género Syzygium

A familia Myrtaceae esta entre as mais importantes na maioria das formagdes
vegetais do Brasil, sendo frequentemente dominante dentre as espécies arbustivas-
arboreas na Floresta Ombroéfila Densa. Além disso, diversos estudos de floristica
apontam-na como a familia de plantas lenhosas mais significante (MIGLIATO et al.,
2006; SILVA, A. 2009).

Compreende esta familia cerca de 150 géneros com aproximadamente 3600
espécies, sendo a segunda maior familia da ordem, ficando atras apenas da familia
Melastomataceae que possui em torno de 200 géneros e cerca de 4000 espécies
(DE OLIVEIRA et al., 2005; HUSSEIN et al., 2003)

Os maiores géneros de Myrtaceae sao Eucalyptus (500 espécies) e
Malaleuca (100 espécies) em Leptospermoideae; Eugenia (600 espécies), Myrcia
(300 espécies), Syzygium (200 espécies) e Psidium (100 espécies) em Myrtoideae.
(ALBERTON et al., 2001).

No Brasil, o género Syzygium, compreende aproximadamente 400 espécies

de arvores e arbustos, e assumem destaque especial por serem utilizadas como



plantas medicinais. Muitas dessas espécies costumam ser indistintamente
empregadas popularmente contra diabetes, no tratamento das afecgbes das vias
respiratérias, bem como diarreia (ALMEIDA, 1993; PANIZZA, 1997; ALBERTON et
al., 2001; KUMAR et al., 2008).

Muitas plantas do género Syzygium ja demonstraram potenciais terapéuticos,
por exemplo: Syzygium jambos como hipoglicemiante (TEIXEIRA et al., 1997) e
antibacteriano (FRAME et al., 1998); Syzygium guineense como antibacteriana
(TSAKALA et al., 1996); Syzygium claviflorum como anti-HIV (FUJIOKA et al., 1994;
KASHIWADA et al., 1998); Syzygium aromaticum como antivirética (KUROKAWA et
al., 1998; NAMBA et al., 1998), antibacteriana (CAIl et al., 1996; DORMAN et al.,
2000) e antifungica (YUKAWA et al., 1996; MONTES-BELMONT et al., 1998;
SHIRAK et al., 1998).

Dentre as espécies do género Syzygium, merece destaque Syzygium cumini
(L.) Skeels. O intenso emprego dessa planta na medicina popular estimulou da
pesquisa cientifica, identificando indicagbes terapéuticas devido as inUmeras agdes
farmacolégicas do S. cumini, como hipoglicemiante, antimicrobiana, hipotensiva,
diurética, cardiotonica, anti-inflamatoria, estimulante do sistema nervoso central,

anticonvulsivante, antihemorragica e antidiarreica. (MIGLIATO et al., 2006).

2.3 Espécie vegetal Syzygium cumini (L.) Skeels
2.3.1 Caracteristicas botanicas de Syzygium cumini (L.) Skeels

As principais sinonimias cientificas de S. cumini sdo S. jambolanum (Lam.)
DC., Eugenia jambolana Lam., E. cumini (L.) Druce e Myrtus cumini L. E uma
espécie popularmente conhecida como jamboldo, oliveira, cereja, jamelado, jalao,
jambol, jambu, jambul, azeitona—do—nordeste, murta e ameixa roxa (RIBEIRO,
2018).

S. cumini foi introduzida em muitos paises tropicais pertencentes a Africa e a
América Latina. Aqui no Brasil é encontrada em diversos estados das regides
Sudeste, Nordeste e Norte (ALBERTON et al., 2001; MAHMOUD et al., 2001;
GROVER et al., 2001; MIGLIATO et al., 2006).



A altura da arvore pode chegar a 10 metros e 3 a 4,5 m de diametro de
projecdo de copa. Sua copa tem folhagem abundante. Seus galhos sé&o
acinzentados-claro com fissuras escuras e cicatrizes foliares proeminentes. O caule
€ aéreo, ereto, tipo tronco, lenhoso, cilindrico, apresenta ramificagédo simpodial. Os
ramos s&o retorcidos com folhas dispostas em filotaxia oposta (MATOS 2007).

Essa planta é caracterizada pelas folhas simples, pecioladas, lanceoladas,
com margem de inteira a ondulada, apice cuspidado e base cuneada. A nervagao é
peninérvea, apresentando nervura marginal nas bordas. (MIGLIATO et. al, 2009).
Também apresentam caracteristicas padrées do grupo, a presenca de cuticula
espessa, epiderme bisseriada, presenga de drusas, grande quantidade de cristais
prismaticos e mesofilo dorsiventral. As flores estdo dispostas em inflorescéncia
axilares, racemosas, plurifloras, compostas. Tais inflorescéncias sdo semelhantes de
coloragao branca a creme, axilares, racemosas, plurifloras compostas, sendo
semelhantes quanto a forma das paniculas mircedides, que caracterizam outros
géneros pertencentes a familia Myrtaceae (KHATIJAH 1992).

Tanto o pedunculo principal quanto os pedicelos se apresentam pouco
retorcidos, como ocorre nos ramos. As flores sdo hermafroditas, com cdélice
gamossépalo e corola dialipétala. O androceu € dialisttmone e polistémone,
apresentando anteras globosas que, por sua vez, estdo inseridas dorsiventralmente
no filete e apresentam deiscéncia longitudinal. O gineceu apresenta ovario infero,
gamocarpelar, bicarpelar, bilocular com placentagao axial (ALBERTON et al., 2001;
MIGLIATO et al., 2006).

Os frutos de S. cumini (Figura 1) sdo pequenos, com 2—-3 cm de comprimento,
forma ovoide, de cor purpura vermelha a preta quando maduros, contendo polpa
carnuda rosada ou quase branca com sabor adstringente (BENHERLAL e
ARUMUGHAN, 2007).



Figura 1. Fruto e semente de Syzygium cumini (L.) Skeels.

2.3.2 Propriedades medicinais de Syzygium cumini (L.) Skeels

O uso popular de S. cumini € bem difundido no Brasil, pois tem uma longa
histéria de uso na medicina tradicional. Diversas partes dessa planta, como folhas,
cascas, frutos e sementes, sdo bastante utilizadas como forma alternativa de
tratamento para muitas doencas. Utilizam-se também varias preparagdes
farmacéuticas desta planta como, por exemplo, extrato aquoso ou alcodlico,
decocgao ou sumo bruto (MIGLIATO et. al, 2009).

Na medicina popular, o p6 das sementes ¢é utilizado tradicionalmente para o
tratamento de Diabetes mellitus, sendo administrados sob a forma de diferentes
preparagoes, tais como o extrato aquoso, decocto e extrato etandlico (AGRA et al.,
2008; LEITAO et al., 2009). Ha relato ainda do uso da semente de S. cumini para o
tratamento de bolhas na boca, cdlicas, queixas digestivas, disenteria e dor
estomacal (RIZVI e MISHRA, 2013). Também foram relatados efeitos antidiarreicos
das sementes dessa espécie (INDIRA e MOHAN, 1992; SHAMKUWAR e PAWAR;
CHAUHAN, 2012).

O extrato das folhas de S. cumini ainda apresenta agado antiviral,
coadjuvante no tratamento do cancer, anti-inflamatoria, antibacteriana e antialérgica.

Além dessas atividades, as folhas dessa espécie possuem atividades contra a priséo



de ventre, disturbios gastricos e pancreaticos, disfungdes nervosas, diarreia,

espasmo e gases. (ROSS 1999).

O reconhecimento oficial do uso dos frutos do S. cumini, foi apresentado
pela primeira vez no The British Herbal Pharmacopoeia (1983), na forma de extrato
seco ou hidroetandlico na proporgao de 1:1 em 25% de alcool, com recomendacao
das posologias de 0,3 a 2,0 g do extrato seco dos frutos, por infusdo ou decocto e 2
a 4 mL do extrato hidroetandlico em doses diarias, trés vezes ao dia e com indicagao
para o tratamento da diarreia e outras atividades, como: anti-inflamatéria,
adstringente, carminativa e hipoglicemiante (THE BRITISH HERBAL
PHARMACOPOEIA, 1983).

Os frutos de S. cumini foram utilizados para a avaliagdo da atividade
antimicrobiana de extratos etandlicos, utilizando diferentes concentracées e métodos
extrativos, nos quais obteve uma concentragdo minima entre 1250,0 ug/mL a 312,5
pug/mL. (MIGLIATO 2005)

Foi relatado também, a indicagdo do extrato da casca seca do tronco dessa
espécie para o tratamento da diarreia, adicionalmente ao de inflamacgdes, na
utilizagcao por meio das vias de administragdo oral e tépica, veiculado em formas
farmacéuticas diversas. (BLUMENTHAL et al. 1998)

Em outro estudo, administraram em ratos, o extrato hidroetandlico das
cascas de S. cumini. Nos seus estudos relataram atividade anti-inflamatoéria
comparavel ao acido acetilsalicilico nos modelos de inflamagao utilizados (indugéo
por carragenina, caolin-carragenina, formaldeido e por algoddo). Esses autores
sugeriram que a atividade pode ser atribuida a inibicdo de mediadores da inflamagao
tendo em vista que, os taninos, um dos constituintes do extrato, tem a propriedade
de inibir a biossintese de prostaglandinas. Essa pesquisa constatou que o extrato
das cascas nao induziu lesdo gastrica em testes ulcerogénicos agudos e crénicos
em ratos, apresentando assim, potente atividade anti-inflamatéria, sem evidenciar
efeitos colaterais na mucosa. (MURUGANADAN et al. 2002)
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2.4 Trato gastrointestinal

2.4.1 Fisiologia intestinal

O sistema digestivo € composto por 6rgdos ocos que se comunicam
sequencialmente com o meio externo em ambas as extremidades, assim como os
o6rgaos associados que desempenham importante fungdo secretora. Os proprios
orgaos ocos compdem o trato gastrointestinal, formada pela cavidade oral, faringe,
es6fago, estdbmago (cardia, corpo, fundo, antro e piloro), intestino delgado (duodeno,
jejuno e ileo) e o intestino grosso (ceco, célon e reto). Um processo diretamente
dependente do trato gastrointestinal € a motilidade que, além de liberar o produto
nao digerido, também proporciona acomodagdo, mistura, trituragdo e progresséo
céfalo-caudal de nutrientes (AIRES, 2012).

A atividade intestinal do trato gastrointestinal € modulada por varios fatores,
como o sistema nervoso central, o sistema nervoso entérico, horménios intestinais,
fatores mecanicos e o meio local neuro-humoral. O sistema nervoso entérico, por
sua vez, é formado por uma rede de fibras nervosas, composto principalmente de
neurénios inibitérios e neurdnios excitatérios localizados nos plexos miontérico e
submucoso (NAGAO et al., 2011).

Quanto a sua anatomia, o musculo liso gastrointestinal possui fibras
musculares lisas individuais, que medem de 200 a 500 micrémetros de comprimento
e de 2 a 10 micrémetros de didametro, se dispondo em feixes de até 1.000 fibras
paralelas. Na camada muscular longitudinal, os feixes se estendem
longitudinalmente no trato intestinal; na camada muscular circular, se dispdem em
torno do intestino. No interior de cada feixe, as fibras musculares se conectam,
eletricamente, por meio de grande quantidade de jungdes comunicantes, com baixa
resisténcia a movimentagdo dos ions da célula muscular para a seguinte.
(WATTERSON; RATZ; SPIEGEL, 2005).

Dessa forma, os sinais elétricos, que desencadeiam as contracboes
musculares, passam prontamente de uma fibra para a seguinte em cada feixe,
porém, mais rapidamente, ao longo do comprimento do feixe do que radialmente.
Cada feixe de fibras musculares lisas esta, parcialmente, separado do seguinte por
tecido conjuntivo frouxo, mas os feixes musculares se fundem uns aos outros em
diversos pontos, de maneira que, na verdade, cada camada muscular representa

uma rede de feixes de musculo liso. Desta forma, cada camada muscular funciona
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como um sincicio; isto €, quando um potencial de acao é disparado em qualquer
ponto na massa muscular, geralmente se propaga em todas as dire¢ées no musculo.
A distancia que deve percorrer depende da excitabilidade do musculo; por vezes, ele
€ interrompido depois de alguns poucos milimetros e, outras vezes, percorre muitos
centimetros ou, até mesmo, toda a extensdo do trato intestinal (GUYTON e HALL,
2021)

O controle neuronal entérico da motilidade gastrointestinal € mediado
através da neurotransmissao excitatéria (principalmente colinérgica) e inibitdria.
Além dos neurdnios adrenérgicos e colinérgicos, também estao presentes os nervos
ndo-noradrenérgicos nao-colinérgicos (NANC) que liberam neurotransmissores
inibitérios, como exemplo o 6xido nitrico (NO) e a adenosina 5'- trifosfato (ATP)
(MITOLO-CHIEPPA et al., 1998; MATSUDA e MILLER, 2010).

Portanto, o comportamento de evacuacao induzido pela estimulagao
autonébmica e somatica ocorre por uma combinagdo de multiplos movimentos
(coordenados ou ndo), envolvendo diferentes estruturas neuromusculares, seguindo
as seguintes etapas: (1) contragdes propulsivas colo-retais, de rapida duragao e alta
amplitude que podem ser sentidas como a “dor abdominal’ que precede a
evacuacgao; (2) distensdo do reto pelas fezes, que promove a sensagao de
necessidade para evacuar; (3) relaxamento reflexo do esfincter anal interno; (4)
relaxamento voluntario do esfincter anal externo e (5) aumento da presséao intra-
abdominal, durante a manobra de valsalva, e uma quase retificagdo do reto com o
canal anal, por uma adequada musculatura perineal (AMBROGINI JUNIOR e
MISZPUTEN, 2002).

As fungdes motoras do intestino sao realizadas pelas diferentes camadas de
musculos lisos, responsaveis pelos espasmos do musculo liso intestinal e sua
contragdo muscular. O inicio da resposta muscular contratil ocorre por dois
mecanismos principais: eletromecanico e farmacomecanico, ambos, por meio de
diferentes vias moleculares, contudo ambas aumentam o nivel intracelular de calcio,
portanto modificagdes na [Ca?*] sdo as principais responsaveis pela regulagdo da
contratilidade deste musculo, onde o aumento ou a diminuigdo do ion Ca?* resulta
em contragdo ou relaxamento, respectivamente (BROZOVICH et al., 2016).
Entende-se que a difusdo do Ca?* pelo citoplasma celular é lenta e que para a
ativagdo de processos dependentes de Ca?* é necessario atingir uma alta
concentragao deste ion no meio (BERRIDGE, 2006).
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Em geral, existem duas fontes deste ion sinalizador na célula: uma
extracelular, que permite o influxo de Ca?* para o citoplasma através dos canais de
calcio dependentes de voltagem (CaV) (CATTERALL, 2011), e outra intracelular,
representada pelos estoques intracelulares, principalmente o reticulo
sarcoplasmatico (RS), que liberam Ca?* para o citosol (ARCHER et al, 2002).

O acoplamento eletromecéanico leva a resposta contrati através da
despolarizacdo de membrana diretamente associada ao aumento da concentragao
extracelular devido a entrada de ions. Na célula em estado de repouso, obedecendo
ao gradiente eletroquimico, ocorre o efluxo de ions K* para o meio extracelular,
deixando a regido perimembranar interna das células polarizadas negativamente.
Com o aumento da concentragdo extracelular de K*, ocorre a diminuicdo deste
efluxo e os ions se acumulam na regido perimembranar interna da célula,
despolarizando-a. Promovendo assim a abertura de canais para calcio dependentes
de voltagem que levam ao influxo de Ca?* com consequente contragdo (SOMLYO e
SOMLYO, 2003).

O acoplamento farmacomecanico é independente da despolarizacao celular,
pode ser induzido pela interagdo de agonistas tais como carbacol e histamina, ligam-
se a receptores acoplados a proteina G na membrana plasmatica (KRISTINE;
STULL, 1989). Nesse mecanismo apods ativagdo dessa proteina ha fosforilagdo de
fosfolipases celulares, promovendo a hidrélise de fosfolipidios do tipo fosfatidilinositol
4,5-bisfosfato associado a membrana, liberando o inositol 1,4,5 trisfosfato (IP3) e o
diacilglicerol (DAG), que atuam em diferentes alvos (BERRIDGE, 2006). O DAG
ativa a proteina quinase C (PKC), responsavel pelo aumento da condutéancia idnica
dos canais transmembranais para calcio (do tipo L) e para potassio. Além disto a
PKC também modula a sensibilidade do aparato contratii ao calcio. O IP3 é
responsavel pela liberagdo de Ca?* a partir do reticulo sarcoplasmatico (RS) para o
citosol celular. Entdo o IP3 migra pelo citosol e se liga a receptores de membrana do
reticulo sarcoplasmatico (IP3R), ativando a liberagdo de calcio dos estoques
intracelulares para o citoplasma celular. O DAG, por sua vez, ativa a proteina
quinase C (PKC), que aumenta a condutancia idnica dos CaV promovendo o influxo
de calcio através dos mesmos (KRISTINE; STULL, 1989).

Apdés o acoplamento e aumento da concentragdo de calcio intracelular,
ocorre a interagao desses ions com a calmodulina (CaM), onde quatro ions de calcio

se ligam a CaM formando o complexo célcio-calmodulina [(Ca®*)4-CaM]. Esse
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complexo atua com a enzima quinase da cadeia leve da miosina (MLCK), que
fosforila a cadeia leve da miosina (MLC), que por sua vez, permite a interagao entre
a molécula de miosina com a de actina. E por fim ocorre a formacédo das pontes
cruzadas e clivagem de ATP pela ativagdo da ATPase que resulta na contragao do
musculo liso (WEBB, 2003).

Quanto ao relaxamento no musculo liso, esse ocorre como resultado da
remogdo do estimulo contratil, pois entende-se que o aumento de [Ca?']C é o
estimulo que leva a contragdo, consequentemente seu relaxamento se da por
diminuicdo dos niveis desse ion no citosol (SOMLYO et al., 2004) ou pela agao
direta de uma substancia que estimula a inibicdo do mecanismo contratil (MORGAN,
1990).

A repolarizagcédo ou hiperpolarizacdo da membrana plasmatica pode ocorrer
tanto pela abertura de canais para K*, aumentando a condutancia deste ion para o
interior da célula, quanto mediado por substancias que abrem diretamente os canais
para K* e aumentam o efluxo deste ion (ARCHER et al, 2002).

Por sua vez, o acoplamento farmacomecanico, pode relaxar o musculo a
partir da via GPCR acoplado a proteina Gs, onde sua subunidade alfa ativa a adenilil
ciclase (AC) e, como consequéncia, forma monofosfato ciclico de adenosina (AMPc).
Esses mecanismos impedem a ativagdo da cadeia leve da miosina (MLC) e, como
consequéncia, inviabilizam sua interagdo com os filamentos de actina, promovendo
assim o relaxamento do musculo liso (WOODRUM e BROPHY, 2001).

Devido a isso, em geral farmacos espasmoliticos atuam reduzindo o ténus
dos musculos lisos inibindo a sua contragdo ou induzindo o seu relaxamento por:
inibicdo da entrada de Ca?* através dos canais de calcio operados por voltagem,

direta) ou indiretamente por hiperpolarizagdo da membrana (RANG e DALE, 2015).

2.4.2 Farmacologia do aparelho digestorio

Diante das alteragdes no funcionamento normal do sistema intestinal, varias
sdo as queixas que podem ser apresentadas pelo paciente, dentre elas podemos
citar diarreia, perda de peso, endurecimento das fezes, célica abdominal, urgéncia
fecal e constipagcdo (SHARMA et al., 2015).

Os medicamentos que alteram o transito intestinal sdo indicados de acordo

com a sintomatologia apresentada pelo paciente pois existem drogas que aliviam a
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constipagao agindo como laxantes, aumentando a motilidade, como a domperidona,
a metoclopramida e a cisaprida. E existem medicamentos para diminuir a motilidade
do intestino, como os opiaceos e os antagonistas dos receptores muscarinicos,
como a atropina, medicamento de uso restrito, e a escopolamina. Os antagonistas
dos receptores muscarinicos atuam, em geral, por antagonismo competitivo com a
acetilcolina pelos locais dos receptores muscarinicos em glandulas exdcrinas e
musculo liso. Eles inibem a inervag&o parassimpatica e assim reduzem a secrecao e
a motilidade do trato gastrintestinal. Por esta razdo, a agdo dos antagonistas dos
receptores muscarinicos € denominada neurotrépica (KOROLKOVAS 2016).

As drogas antidiarreicas diminuem a motilidade intestinal, tendo em vista que
a diarreia resulta do movimento rapido de material fecal pelo intestino grosso, estas
drogas reduzem as caracteristicas da diarreia como a perda da consisténcia das
fezes e o aumento da frequéncia de defecacdo e da massa fecal. Sua acado é
produzida através de efeitos sobre o transito intestinal, o transporte da mucosa, ou o
conteudo da luz intestinal (BOLTON, 2006).

Contudo drogas usadas atualmente no tratamento da diarreia, como
antibioticos e opiaceos, tém suas limitacbes, devido ao desenvolvimento de
resisténcia bacteriana e ao aparecimento, por vezes, de constipacgao,
respectivamente. Desse modo, diversos estudos vém sendo realizados na tentativa
de encontrar drogas que atuem predominantemente na secrecdo sem afetar a
motilidade gastrintestinal, reduzindo deste modo a fluidez das fezes sem, contudo,
causar constipagao (FARTHING, 2000).

Diversas espécies de plantas sdo estudadas no mundo todo por suas agdes
antidiarreicas pois tais espécies contém substancias quimicas responsaveis por
exercer agbes adstringente, antimicrobiana ou antiparasitaria ajudando no controle
da diarreia junto ao aumento da secrecdo e motilidade intestinal. Aléem de também
reduzirem o transito intestinal e aumentarem a absorgdo de agua (CACERES et al.,
1990; ALMEIDA et al., 1995).

Essas caracteristicas foram observadas em estudos, onde foi demonstrado o
potencial da atividade antidiarreica do extrato aquoso bruto das folhas de Psidium
guajava (goiabeira), Stachytarpheta cayenensis (gervao), Polygonum punctatum
(poligono ou pimenta d’agua), Eugenia uniflora (pitangueira) e Aster squamatus (zé-
da-silva) em modelos de transporte intestinal de agua em ratos e transito
gastrintestinal em camundongos. (ALMEIDA et al.,1995)
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Para se ter uma melhor ideia da agao dos espasmoliticos, explica-se que as
contragdes intestinais sdo reguladas principalmente pela ativagdo dos receptores
muscarinicos e a desregulagdo do peristaltismo causa problemas como diarreia e
célicas. Portanto, é de extrema importancia a busca de novas substancias ou
complexo de substancias que venham a diminuir estes problemas. (BROWN E
TAYLOR, 2006)

Tendo conhecimento da importéncia dos produtos naturais como fonte de
substancias potencialmente terapéuticas aliado a busca por substancias que
interfiram no metabolismo do Ca?*, o musculo liso se tornou uma alternativa para o
desenvolvimento de técnicas que possibilitem essa investigacao, pois ha um grande
interesse em se investigar farmacos com acao espasmolitica e que produzam menos
efeitos colaterais quando comparados ao arsenal terapéutico atual (GHANADIAN et
al., 2017).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo integrativa sobre o potencial antiespasmodico da
espécie Syzygium cumini (L.) Skeels, com a finalidade de registro e disseminagéo da

importancia do conhecimento cientifico

3.2 Objetivos Especificos
e Avaliar a produgao cientifica quanto ao potencial antiespasmédico de S.
cumini,

e Analisar a existéncia de lacunas ou problemas para nortear futuros estudos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo descritivo ou exploratorio baseado na revisdo
integrativa da literatura, que por sua vez, € um método com finalidade de analisar e
sintetizar a produgao cientifica de acordo com um tema ou questao investigados,
apontando lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacdo de novos estudos. Através desse método, é possivel incluir estudos
qualitativos e/ou quantitativos, revisdes, dentre outros, proporcionando uma

compreensao mais completa do tema de interesse (ERCOLE et al., 2014).

Essa pesquisa nao teve envolvimento direto ou indireto com seres humanos
e, portanto, ndo foi necessaria a submissdo ao Comité de Etica para o cumprimento
das normas institucionais de acordo com a resolugcéo n. 466 de 12 de dezembro de
2012.

4.2 Etapas da revisao integrativa

Para a construgéo da reviséo integrativa, foram seguidas seis etapas distintas

dispostas a seguir:

4.2.1 - Identificagdo do tema e sele¢cdo da questao de pesquisa:

O tema e selegdo da hipdtese ou elaboragdo da questdo de pesquisa foi
realizada identificando um problema para definir o propdsito da revisdo, através do
método hibrido (dedutivo ou indutivo). O método dedutivo refere-se a um material
previamente consultado considerado de interesse, podendo ajudar para nortear o
pesquisador na tomada inicial de decisdo ou identificagdo de uma problematica,
utilizando-se de palavras chaves ou descritores desse material em particular. A partir
disso, foi empregado a técnica de revisédo integrativa de forma sistematica para
construcdo de hipdteses ou questdes de forma indutiva, ou seja, apods leitura dos
titulos e/ou resumos quando necessario, foram melhor definidos, pois estdo ligados

aos dados observados de forma impessoal (SILVA, 2014).
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Portanto, pelo método hibrido mencionado acima, utilizou-se o artigo de
MONTEIRO et al (2017), e se chegou a seguinte pergunta: Quais as evidéncias

cientificas sobre o uso de Syzygium cumini como antiespasmaédico?

4.2.2 Estabelecimento de critérios para inclusao e exclusdo de estudos

Foram utilizadas as bases de dados virtuais ‘LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PUBMED (Portal da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos), SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), Cochrane Library, Google Académico, Repositério LUME e as bibliotecas
virtuais de teses e dissertacdes das Universidades Federais e Estaduais do Brasil do
Portal da CAPES (Coordenacgao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).

Tido como descritores para coleta de dados: Plantas medicinais, fitoterapicos,
substancias isoladas, atividades antiespasméddica, Syzygium cumini, canais de
calcio, musculo liso. Para andlise e compreensao do conteudo dos artigos foram
aplicados os critérios de inclusido e exclusao.

Como critérios de inclusao foram selecionados artigos originais que utilizaram
instrumentos qualitativos e quantitativos cujo tema abordara atividade
antiespasméddica da S. cumini nos ultimos 50 anos com disponibilidade de texto
completo. Nao foram feitas restricdes em relagédo a lingua e nem ao desenho do
estudo. Foram excluidos artigos originais que nao referenciavam no titulo, no
resumo ou no texto, o assunto abordado nesta revisao, capitulos de livros, editoriais
e artigo n&o disponiveis na integra, assim como artigos duplicados em outras bases

de dados.

4.2.3 Analise e categorizagédo

Apods aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram
analisados e categorizados quanto ao titulo, objetivos e abordagem.

Os resultados dessas analises foram dispostos na forma de tabelas e
graficos, com o intuito de facilitar a compreensdo dos mesmos e permitir uma melhor

compreensao das atividades terapéuticas mais promissoras de S. cumini.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas nas bases de dados resultaram em 612 trabalhos, distribuidos da
seguinte forma: 22 publicagbées na Biblioteca de Teses e Dissertagdes, 74 na BVS, 2
no LILACS, 3 no SCIELO, 188 no PUBMED, 10 no Cochrane, 30 no LUME e 283 no

Google Académico (Tabela 1).

Tabela 1 — Quantitativo de documentos obtidos nas principais bases de dados de
literatura cientifica de acordo com a pesquisa realizada no periodo de 22/02/2021 a
22/07/221 relacionando Syzygium cumini (L.) Skeels a atividade antiespasmadica,
musculo liso, canais de calcio e fitoquimicos.

Base de Dados Descritores Total
Syzygium Syzygium  Syzygium Syzygium
cumini cumini cumini cumini
AND AND AND AND
Antispasmodic ~ Smooth Calcium Phytochemi
Muscle Channels cals
LILACS 0 0 0 2 2
Biblioteca 1 1 21 51 74
Virtual em
Saude (BVS)
PUBMED 3 45 13 127 188
SCIELO 0 0 0 3 3
Cochrane 0 0 0 10 10
Library
Repositério 1 3 8 18 30
LUME
Biblioteca Digital 0 1 1 20 22
Brasileira de
Teses e
Dissertagcdes
Google Syzygium cumini and Antispasmodic and Smooth 283
Académico muscle and Calcium channels and Pytochemical
283

Fonte: Autoria Propria

Apods leitura dos titulos de todos os documentos foram selecionados 50
estudos para leitura dos resumos. Finalizada a leitura dos titulos e resumos, foram
selecionados apenas 30 trabalhos para leitura integral. Posteriormente, esses 30
documentos passaram por leitura critica integral considerando como critérios de
analise informagdes relacionadas as ag¢des farmacoldgicas de S. cumini, sua

atividade antiespasmoddica e seus componentes fitoquimicos. Apds essa etapa,



20

foram excluidos 7 documentos e restou apenas 23 estudos que foram utilizados

como fonte desta revis&o integrativa (Figura 2).

Figura 2 — Diagrama de fluxo da sele¢gdo de documentos para inclusdo na reviséo

integrativa

Fonte: Autoria Propria

Sabendo-se da ampla agcdo dessa espécie no musculo liso, os resultados da
pesquisa focaram-se em levantar evidéncias cientificas que comprovassem a agao

antiespasmadica no sistema gastrointestinal.

5.1 Analise segundo tipo de abordagem

A pesquisa qualitativa busca compreender os fendémenos humanos,
buscando obter uma visdo detalhada e complexa por meio da analise cientifica dos
pesquisadores. Esse tipo de pesquisa se concentra no significado dos fenbmenos e
processos sociais. Os pressupostos basicos desse tipo de pesquisa sdo: focar
principalmente no processo, ndo diretamente nos resultados e produtos; em vez
disso, buscar informacgdes diretamente na barra de pesquisa; enfatizar a descricédo e
explicagdo dos fendmenos; usar processos indutivos para construir conceitos,
hipoteses e teoria (KNECHTEL, 2014).

Por sua vez, a pesquisa quantitativa € uma modalidade de pesquisa que
atua sobre um problema humano ou social baseada no teste de uma teoria e
composta por variaveis quantificadas em numeros, as quais sdo analisadas de modo
estatistico, com o objetivo de determinar se as generalizagdes previstas na teoria se
sustentam ou nao. Significa que ela se preocupa com a quantificagdo dos dados,
comprovando se uma teoria € valida ou ndo a partir de analises estatisticas
(FERREIRA 2015). A pesquisa quantitativa esta ligada diretamente a quantificacao

dos dados, na experimentagdo, na mensuracdo e no controle rigoroso dos fatos.
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Tais dados serdao apresentados em forma de tabelas, gréaficos ou textos (DEMO,
2013).

A maioria dos trabalhos (67%) que retratam a atividade antiespasmaédica de
S. cumini utilizaram o método quantitativo, com escassez de estudos que abordem

especificamente a atividade antiespasmadica (Figura 3).

Figura 3 — Distribuicdo dos documentos analisados na revisdo integrativa sobre a
atividade antiespasmaddica de Syzygium cumini (L.) Skeels de acordo com o tipo de

abordagem empregada.

Abordagens

Qualitativa
33%

Quantitativa
67%

= Qualitativa = Quantitativa

Fonte: Autoria Prépria

Os trabalhos quantitativos expressaram seus resultados e experimentos
obtidos em laboratérios com animais experimentais e com o ambiente controlado
(Quadro 2). Quanto aos trabalhos qualitativos, a grande maioria desses estudos séo
de natureza mais ampla, retratando as mais estudadas atividades farmacoldgicas da
planta, como atividade hipotensora, assim como seu efeito anti-hiperglicemiante

entre outras atividades (Tabela 2).



Tabela 2 - Categorizacdo dos artigos selecionados relacionados a atividade

antiespasmadica de Syzygium cumini (L.) Skeels segundo o tipo de abordagem.

Titulo do artigo

Objetivo

Abordagem

Peripheral analgesic and anti-
diarrheal activities of leaf of Syzygium
cumini (L.) Skeel

Antidiarrhoeal activity of seeds of
Syzygium cumini

Antidiarrhoeal and antispasmodic
activity of leaves of Syzygium cumini
L. (Myrtaceae) mediated through
calcium channel blockage

An in-vitro study on Eugenia
Jjambolana plant extract in isolated
rabbit ileum showing spasmolytic
effect

Phytochemical profile and
investigation of the spasmolytic
activity of hydroalcoholic extract of
Syzygium cumini (L.) Skeels seeds

Thrombolytic, CNS depressant and
anti-diarrhoeal activities of ethanolic
extract of bark of Syzygium cumini L.
Skeels: an in-vivo and in-vitro study

Laxative effect of Eugenia jambolana
crude leaf bud extract

Screening of anti-diarrhoeal profile of
some plant extracts of a specific
region of West Bengal, India

Estudo farmacognéstico do jambolao
Syzygium cumini (L.) Skeels

Bioactive compounds and
ethnomedicinal uses of Syzygium
cumini (L.) skeels — a comprehensive
review

Recent advances in pharmacological
potential of Syzygium cumini: a review

Phytochemistry, traditional uses and
pharmacology of Eugenia jambolana
Lam. (black plum): a review

Avaliar atividades analgésica e
antidiarreica  periférica  das
folhas em camundongo

Avaliar atividades antidiarreica,
antimotilidade e anti-secretora
das sementes em camundongos

Avaliar atividades antidiarreica e
antiespasmaédica das folhas em
roedores

Avaliar efeito espasmolitico do
fruto em coelho

Realizar analise fitoquimica e
avaliar atividade espasmolitica
das sementes em ratos

Criar conhecimentos cientificos
que validem o uso tradicional da
casca em trombose, depressao
do SNC e em casos de diarreia.

Avaliar atividade laxante das
folhas em ratos e sapos

Avaliar atividade antidiarreica da
casca de diferentes regides da
India em ratos

Padronizar droga vegetal por
estudos morfoanatdmicos e
fitoquimicos do 6leo essencial

Identificar compostos bioativos
e propriedades benéficas a
saude por revisdo de literatura
de estudos etnodirigidos

Identificar agbes farmacologicas
por revisdo de literatura de
estudos cientificos.

Identificar aspectos
farmacologicos e fitoquimicos
por revisdo de literatura de
estudos cientificos.

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Quantitativa

Qualitativa

Qualitativa

Qualitativa

Qualitativa

Fonte: Autoria Propria
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Em estudos experimentais, a analise in vivo é importante para o estudo de
fendbmenos dindmicos e para estudos que exigem que as células mantenham suas
atividades vitais. Por isso, na andlise in vivo a observagao €& feita geralmente
imediatamente apds a coleta, conservando-se assim todas as caracteristicas vitais
do objeto de estudo. Ja o estudo in vitro, designa todos os processos bioldgicos que
tém lugar fora dos sistemas vivos, no ambiente controlado e fechado de um
laboratdrio e que séo feitos normalmente em recipientes de vidro (FERREIRA et al.,
2003).

No caso dos trabalhos quantitativos que abordaram a atividade
antiespasmadica, a maioria (62%) utilizou modelos experimentais in vivo (Figura 4).
Esse modelo animal reproduz diversos aspectos fisioldgicos, bioquimicos,
imunoldgicos e patolégicos semelhantes aos humanos com confiabilidade e
reprodutibilidade em condi¢des de laboratério. Outro fator relevante é a possibilidade
de analisar os processos de doencgas crbénicas descritas em humanos em um curto
periodo de tempo (GRAGNANI et al., 2003).

Figura 4 — Distribuicdo dos documentos analisados na revisdo integrativa sobre a
atividade antiespasmodica de Syzygium cumini (L.) Skeels de acordo com o tipo de

estudo conduzido.

Tipos de Ensaios

In vitro
38%

In vivo
62%

® |nvivo = Invitro

Fonte: Autoria Propria
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Em nosso estudo, a maioria dos trabalhos in vivo foram realizados em ratos
e camundongos (Tabela 2), haja vista que s&o os modelos experimentais mais
utilizados na pesquisa biomédica (FERREIRA, 2005).

Os trabalhos que realizaram experimentos in vitro, utilizaram
majoritariamente segmentos de jejuno de camundongos e ratos suspensos em
liquidos e solucdo salina especifica, em temperatura adequada que simulam a
condicdo do corpo necessaria para que o O0rgao permanega com suas condigoes
vitais e assim analisar os efeitos especificos naquele érgao (Tabela 2).

A Figura 5 representa a distribuigdo dos 12 artigos selecionados conforme
seu pais de origem. Assim, a maioria dos artigos (50%) é da india, merendo
destaque também o Brasil, que ficou na segunda posigdo, com 25% dos
documentos analisados, seguido por Bangladesh e Paquistdo, com 17% e 8%,
respectivamente. Vale destacar que as primeiras publicagbes acerca da tematica
“Atividade antiespasmadica de Syzygium cumini* tém origem na india, assim como a
prépria planta € de origem indiana (DANADIO, 1998). O que pode ter causado uma
maior influéncia nos pesquisadores do pais €, consequentemente, um maior nimero

de trabalhos publicados sobre o0 assunto.

Figura 5 — Distribuicdo dos documentos analisados na revisdo integrativa sobre a
atividade antiespasmédica de Syzygium cumini (L.) Skeels conforme o pais de

origem do estudo.

Pais de origem
Paquistao
8%

Bangladesh
17%

India
50%
Brasil
25%

® |ndia = Brasil Bangladesh Paquistao

Fonte: Autoria Propria
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5.2 Analise dos estudos in vivo

Nos estudos analisados, o 6leo de ricino foi o método utilizado para induzir
diarreia nas cobaias (Tabela 3). O dleo de ricino ou 6leo de mamona é o principal
indutor de atividade diarreica em modelos experimentais. Uma das vantagens do
modelo que utiliza esse 6leo é a sua alta reprodutibilidade de excrecao de fezes nao
formadas apdés uma hora de aplicagdo do laxante (BORRELLI et al., 2006). Apds a
ingestao oral, o dleo de ricino € emulsificado no intestino pela bile e hidrolisado
pelas lipases pancreaticas, em glicerol e acido ricinoleico, sendo esse ultimo seu
componente farmacologicamente ativo e responsavel pela atividade diarreica do
6leo (AKINDELE; ADEYEMI, 2006).

Tabela 3 — Estudos in vivo da atividade antidiarreica de Syzygium cumini (L.) Skeels
publicados entre 1998 e 2019.

Estudos in vivo da atividade antidiarreica

Mukherjee et al. Shamkuwar et Abedin et al. Kayser et al.

Autores (1998) al. (2012) (2018) (2019)

Orgido vegetal casca semente Casca folhas

Tipo de extrato etandlico aquoso Etandlico metandlico
Dose testada 40 125,200 € 500 200 e 400 200 e 400
(mg/kg)

Controle difenoxilato loperamida loperamida loperamida
positivo (5 mg/kg) (2 mg/kg) (5mg/kg) (50 mg/kg)
Controle tragacanto agua destilada  &gua destilada  solugao salina
negativo

Animal rato camundongo camundongo camundongo
Inducao Oleo dericino  Oleodericino  Oleodericino  Oleo de ricino
Eficiéncia

quanto ao Menos eficiente Menos eficiente  Menos eficiente  Menos eficiente
controle

positivo

Fonte: Autoria Propria

Varios mecanismos tém sido propostos para a diarreia induzida pelo éleo de
mamona. Estes incluem a inibicdo da Na+/K+-ATPase intestinal, que reduz a
absorcao normal de liquidos (PHILLIPS et al., 1965); ativagdo da adenilato ciclase
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levando a um aumento do monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP) na mucosa, que
medeia o acumulo de secregdo no intestino delgado e colon e afeta a contratilidade
da musculatura lisa intestinal (GAGINELLA e BASS, 1978); assim como a
estimulagdo da sintese de prostaglandinas, que por sua vez inibe a reabsor¢céo de
NaCl e agua (CAPASSO et al., 1986); além de estimular a secreg¢ao do fator ativador
de plaquetas (PAF), que é um dos possiveis mediadores dos danos intestinais
induzidos pelo 6leo de mamona (CAPASSO et al.,, 1992). Embora muitos
mecanismos tenham sido propostos para os efeitos laxativos do éleo de mamona,

seu mecanismo de ag¢ao nao foi claramente definido.

Constatou-se também a predominancia do emprego de loperamida como
controle positivo na maioria dos estudos analisados (Tabela 3). Essa droga é
amplamente utilizada no manejo de doengas diarreicas que efetivamente antagoniza
a diarreia induzida pelo 6leo de ricino (ABDULLA, 2008).

Os estudos in vivo demonstraram as atividades antidiarreica das sementes e
casca de S. cumini; entretanto, de modo menos eficiente em comparagdo com o

controle positivo dos estudos analisados e de modo dose-dependente (Tabela 3).

Os efeitos antimotilidade também mostram ser dose-dependente, assim
como na agao antidiarreica. E da mesma forma, na maioria dos estudos de
antimotilidade, S. cumini se mostrou menos eficiente do que a droga padrao,
utilizada no controle positivo, exceto nas pesquisas de Mukherjee et al., (1998) e
Sivakumar et al.,(2011), onde a motilidade nas doses testadas foi superior e
semelhante ao do controle, provavelmente em razdo do emprego de modelos
experimentais em ratos e ras, respectivamente (Tabela 4). Qualquer que seja o
modelo experimental selecionado para a pesquisa ha necessidade de analise critica
das limitagbes inerentes as diferengas fisioldgicas e anatdbmicas, com relagdo aos
humanos e a doenga experimental, pois dependendo do tipo de animal a resposta

fisiologica sera diferente.
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Tabela 4 — Estudos in vivo da atividade antimotilidade gastrointestinal de Syzygium
cumini (L.) Skeels publicados entre 1998 e 2018.

Atividade antimotilidade

Autores Mukherjee  Sivakumar  Shamkuwar  Souza Abedin et al.

etal. (1998) etal. (2011) etal. (2012) Monteiro et al. (2018)*
(2018)

Orgdo casca broto foliar  semente Folhas casca

vegetal

Extrato etandlico Aquoso aquoso Hidroalcodlico  etandlico

vegetal

Dose 400 mg/kg 1 mg/mL 500 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

testada 2 mg/mL 250 mg/kg 400 mg/kg

3 mg/mL 1000 mg/kg

Controle atropina bisacodil atropina (5 atropina (1 loperamida

positivo (0.1 (10 mg/kg)  mg/kg IP) mg/kg VO) (5mg/kg)
mg/kg,IP)

Controle tragacanto  tragacanto  agua solugao salina agua

negativo

Animal ratos Ra camundongo Camundongo  camundongo

Inducgao carvao Carvao carvao Carvao carvao

Eficiéncia  Mais Eficiéncia Menos Menos Menos

quanto ao eficiente semelhante eficiente eficiente eficiente

controle

positivo

*Dados nao foram estaticamente significativos (p>0,05)

Fonte: Autoria Propria

Os estudos sugerem que o efeito contrati de S. cumini é mediado
provavelmente através de um mecanismo semelhante a acetilcolina, utilizada como
controle positivo da maioria dos estudos (Tabela 4). Um neurotransmissor liberado
pelo sistema nervoso parassimpatico, a acetilcolina atua no intestino estimulando os
subtipos de receptores muscarinicos M3; a atropina, por exemplo, bloqueia todos os
receptores muscarinicos. Através desse mecanismo, a acetilcolina consegue
desempenhar um importante papel fisioldgico na regulagdo dos movimentos
peristalticos.

E importante frisar que mesmo em doses mais altas, os estudos nao
relataram mortes dos animais testados (Tabela 4), mostrando uma certa seguranga
no emprego dessa espécie vegetal nos tratamentos antidiarreicos testados.
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5.3 Analise dos estudos in vitro

Os estudos in vitro mostraram que a atividade antiespasmaddica de S. cumini é
dose-dependente tanto em frutos quanto em folhas (Tabela 5). Sabe-se que a
contragao no liso musculo do intestino em resposta a varios agentes € muitas vezes
composto por duas fases: fasica, componente rapido e insustentavel seguido por um
componente tonico, lento e sustentado. O mecanismo responsavel pelo componente
fasico esta relacionado com a ativagdo de um receptor metabotrépico acoplado a
proteina G. Por outro lado, o componente ténico é principalmente mediado pelo
influxo de calcio através de canais de calcio dependentes de voltagem (CaV)
(CHRISTEN, 1990)

Agonistas como o carbacol e histamina ligam-se a receptores acoplados a
proteina G (GPCRs) e ativam a cascata de fosfoinositidios, usualmente através da
producgéo de IP3 mediada pela proteina Gq, estimulando, assim a liberagdo de Ca?*
do RS (CATTERALL et al, 2005).

No jejuno de rato isolado os receptores metabotropicos do tipo M3 sao os
principais responsaveis. para o componente fasico da contragéo. Esses receptores
sdo responsaveis por iniciar a contragcdo muscular intestinal em resposta a ligagao
da acetilcolina (ACh) que leva a uma cascata de sinalizagéo celular aumentando o
influxo de calcio intracelular. Esse neurotransmissor € liberado por neurénios poés-
ganglionares parassimpaticos que inervam o trato digestivo (WEISER et al., 1997).

Monteiro et al (2020) verificaram se planta a exerce um antagonismo nos
receptores para isso o efeito do extrato hidroalcoolico de S. cumini foi verificado nas
curvas de resposta de concentragdo cumulativa a adicao de ACh, o efeito maximo
para acetilcolina foi reduzido em 17,8, 34,3 e 57,3%, para as doses de 50, 150, e
300, sugerindo um antagonismo n&o competitivo. No mesmo trabalho, o extrato
hidroalcdolico de S. cumini relaxou de maneira significante e dependente de
concentracgdo o ileo de cobaia pré-contraido com 75 mM de KCI. O autor sugeriu que
a acdo se da por meio do bloqueio do influxo de Ca?* através dos canais de calcio
operados por voltagem (CaV). Nos estudos de Muhammad et al. (2014) em testes in
vitro em ileo de coelho, a planta antagonizou as contragdes fasicas induzidas por
histamina, acetilcolina, serotonina e calcio de maneira significante e dependente de
concentragcdo. O extrato aquoso utilizado nos experimentos de Sivukamar et al.

(2011), também apresentou efeito espasmogénico dependente de concentragao
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quando aplicado sobre o ileo de ras isolado, que foi inibido na presencga de atropina,

um antagonista muscarinico néo seletivo.

Tabela 5 — Estudos in vitro da atividade antiespasméddica de Syzygium cumini (L.)
Skeels publicados entre 2011 e 2020.

Atividade antiespasmodica

Sivakumar et al. Myhammad et al. Souza Monteiro et al.

Autores (2011) (2014) (2020)
Orgéo Broto foliar Frutos Folhas
vegetal
Extrato Aquoso Hidroalcoolico Hidroalcoodlico
vegetal

img, 2mg, 3mg e
Dose 1 g/mL 100, 250 e 1000 mg /k
testada 9 5mg ’ 97Ke
Animais Ra Coelhos Roedores
Inibidor Atropina Atropina Atropina

acetilcolina, KCI 75 mM
Inducao acetilcolina histamina, serotonina (acoplamento

e calcio eletromecanico)
Mecanismo oo Interagao com bloqueio do influxo de

= colinérgico receptores o

de agao muscarinicos calcio por CaV
Resultado Positivo Positivo Positivo

Fonte: Autoria Prépria

5.4 Toxicidade

A disponibilizagdo para a sociedade de plantas medicinais na forma de
derivados de drogas vegetais ou fitoterapicos, € exigido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que o produto esteja criteriosamente avaliado
principalmente quanto ao seu potencial toxicoldgico, objetivando ofertar um produto
de qualidade e que nao oferega risco a saude do homem (CARVALHO et al., 2007;
BRASIL, 2014).

Muitas substancias quimicas podem apresentar um potencial efeito toxico
que pode ser prejudicial para o organismo, e esse efeito varia em fungéo da
concentracdo. Logo, a toxicidade € definida como a capacidade de uma substancia
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de causar algum efeito danoso sobre o organismo, devido as suas propriedades
quimicas e a sua concentragdo (FONSECA et al., 2008).

A grande maioria dos testes toxicologicos na avaliacdo da atividade
antiespasmddica de S. cumini foram do tipo agudo (Tabela 6). Os ensaios
toxicolégicos podem ser subdivididos em in vitro e in vivo, sendo este ainda
classificado em agudo, subagudo, subcrénico e cronico, caracterizados e
diferenciados principalmente sob o tempo de exposicdo do organismo-teste a

substancia e seu potencial de extensao toxico (KNIE e LOPES, 2004).

Tabela 6 — Toxicidade na avaliagdo da atividade antiespasmddica de Syzygium
cumini (L.) Skeels publicados entre 2007 e 2012.

TOXICIDADE AGUDA

Orgao Extrato Animal Via Dose LD50

vegetal (mg/kg (mg/kg) Autor
camun oral ;88 a sm Silva (2012)
dongo - ritonial 489 Silva (2012)
HA 500,
rato oral 1000 e SM Silva (2012)
folha 2000
peritonial 2000 Silva (2012)
oral 3500 SM Roy et al. (2011)
ME camun
dongo oral 10, 100 e 3873 Ugbabe et al.
1000 (2010)
camun Ugbabe et al.
casca ME dongo oral > 5.000 (2010)
semente ME gi':u(? oral gbO 509, SM Kzl.(l)ng%r et al.
9 2000 (
AE camun gOO Soé SM Kumar et al.
dongo 2000 (2007)
TOXICIDADE CRONICA
Orgao Extrato Animal Via LD50 Alteracoes Autor
vegetal (mg/kg)
BIOQUI MORFO
500, .
folha HA rato oral 1000 e sim nao ?’2"8/16‘ 2)
2000

Legenda: HA = Hidroalcodlico; ME = metandlico; AE = acetato de etila; SM = sem mortes; BIOQUI =
bioquimicas; MORFO = morfoldgicas.

Fonte: Autoria Propria
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A auséncia de alteragdes morfologicas significativas nos estudos analisados
sugere que S. cumini nao exerce efeitos toxicos agudos ou cronicos pela
administragao oral. Os estudos sugerem ainda que o0 emprego das cascas apresenta
maior seguranga do que as folhas em razédo dos valores de LD50% apresentados
(Tabela 6).

5.5 Caracterizagao Fitoquimica e Efeito Antidiarreico

A caracterizagdo quimica é importante pois consegue identificar quais
metabdlitos secundarios estdo presentes em uma determinada espécie, pois
compostos podem sofrer variagdes quantitativas ou qualitativas influenciadas pelos
principais fatores: ambiental, ontogenética e hereditaria (KYRIACOU et al., 2019).

Embora o papel dos metabdlitos secundarios seja defender a planta, sdo
extremamente importantes para a saude humana. Os flavondides, por exemplo,
podem desempenhar um papel importante papel na prevencdo de disturbios
gastrointestinais, como diarréia e célicas (OTEIZA et al., 2018). Além disso, muitas
plantas medicinais contendo flavondides apresentam atividade antiespasmodica
(SADRAEI et al., 2018).

Quanto a fitoquimica, a planta em estudo apresenta uma grande diversidade
metabdlitos secundarios como taninos, alcaldides, esterdides, flavondides, terpenos,
acidos graxos, além de vitaminas e minerais, que variam conforme a parte analisada
(MIRANDA, et al., 2013).

Srivastava e Chandra (2013), descrevem e analisam em seus estudos os
principais componentes de diferentes partes de S. cumini. No fruto, encontra-se o
acido malico, com tragos de acido oxalico, acido galico e taninos que conferem
adstringéncia, além de antocianinas responsaveis pela sua cor roxa, com destaque
para as cianidinas di-glicosideos. Nas sementes, encontra-se a clorofila, acidos
graxos insaturados, resina, albumen, taninos e compostos fendlicos tais como o
acido elagico, acido galico, acido caféico e acido ferulico, além de rutina e
quercetina. Nas cascas do caule: acido betulinico, [B-sitosterol, friedelina,
epifriedelanol e um éster de epifriedelanol, os principais flavonoides sao kampferol-3-
glucosido, quercetina, miricetina, e ainda o acido galico. Varios flavondides,

terpendides e compostos fendlicos, como sitosterol, acido betulinico, quercetina,
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miricetina, kampferol foram relatados por estar presentes nas folhas da planta
(TORRES, 2015).

O potencial antiespasmaddico e as propriedades antidiarreicas de S. cumini
podem ser devido a presenga de taninos, alcaldides, saponinas, flavondides,
esteroides ou terpenos presentes na vegetagdo. Pesquisas anteriores provaram que
antidisentéricos e propriedades antidiarréicas tém sido comumente devido a
presenca de taninos, alcaldides, saponinas, flavonoides e triterpenos (BAKARE
2011).

O acido tanico e os taninos estdo presentes em muitas plantas e elas
desnaturam proteinas formando tanato de proteina, que torna a mucosa intestinal
mais resistente e reduz a secrecado (TRIPATHI, 1994). Tanatos de proteinas tornam
a mucosa mais resistente e portanto, diminuem a secre¢cao (GALVEZ 1993).

Outros estudos mostram que os constituintes antiespasmaddicos presentes
em varias plantas medicinais medeiam seu efeito geralmente bloqueando o canal de
calcio (GHAYUR et al., 2006; GILANI et al., 2006; SHAH et al., 2010). Resultados de
inibicao das respostas contrateis ao calcio da planta foram encontrados em estudos
anteriores com o extrato hidroalcodlico de S. cumini por Ribeiro (2014), na
preparacdo de anéis de artérias vasculares isolados de ratos normotensos e
espontaneamente hipertensos. Esses efeitos também foram atribuidos a presenca
de flavondides detectados por triagem fitoquimica (ABREU et al., 2002; RIBEIRO et
al., 2014).
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6. CONCLUSAO

Em suma, o uso de Syzygium cumini como agente antiespasmoddico
mostrou-se eficaz e seu uso foi comprovadamente seguro, porém, torna-se
importante isolar e confirmar a identidade dos compostos por métodos
espectroscépicos, como UV, IR, espectrometria de massa e nuclear magnética
ressonancia. O efeito antiespasmaddico da planta pode ser influenciado por diversos
fatores, como o solvente utilizado, a concentracao do extrato utilizado e até mesmo a
parte da planta testada. Mais pesquisas e combinagdes de cada parte devem ser
realizadas para elucidar o efeito sinérgico de cada parte responsavel pela atividade
antiespasmaddica. Para rastrear a composicdao quimica exata responsavel pela
atividade observada, ela deve ser isolada por fracionamento farmacolégico guiado
por bioensaio. Isso sera muito util para identificar o verdadeiro agente
antiespasmaddico utilizado pela planta, responsavel pelo tratamento de doencas

gastrointestinais.
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