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AVALIACAO FITOQUIMICA DA FRACAO ACETATO DE ETILA DE Dysphania
ambrosioides L. E SEU EFEITO SOBRE REACAO GRANULOMATOSA

Luciana C. Dias®, Flavia R. F. Nascimento®, Marsen G. P. Coelho®, Wanderson S.
Pereira®"*
# Laboratério de Imunofisiologia, Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis, MA, Brasil

® Laboratério de Bioquimica, Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

RESUMO: Dysphania ambrosioides L. (Amaranthaceae), conhecido popularmente como mastruz,
apresenta acao antitumoral, imunoestimulatoria e anti-inflamatdria, e esse efeito possivelmente esta
envolvido com a composicdo quimica, sendo relatado na literatura a presenca principalmente de
flavonoides e terpenos. Diante disso, buscou-se determinar a composi¢do fitoquimica qualitativa da
fracdo acetato de etila das folhas de Dysphania ambrosioides e seu efeito sobre modelo de
inflamacdo. As folhas foram secas a £ 37 ° C e moidas, maceradas com alcool etilico 70%. Em
seguida, foi realizado fracionamento por biparticdo com solventes de diferentes polaridades,
obtendo-se a fracdo acetato de etila (FACOET). A analise da composicdo fitoquimica foi feita de
maneira qualitativa. Para avaliacdo do efeito sobre a inflamacdo adotou-se modelos de edema de
pata pela injecdo de 50 pL de carragenina a 1% para determinacdo de doses ativas e formacdo de
granuloma por corpo estranho (algodao), que foram induzidos em camundongos machos Swiss. Os
tratamentos foram Unicos ou diérios, de acordo com o modelo, com 100 pL da frag&o por via oral.
Na analise fitoquimica observou-se a presenca de taninos condensados, flavonona, cumarinas,
alcaloides, saponinas e esteroides. Os resultados obtidos através dos modelos de edema pata e
granuloma mostraram que a dose de 5mg/kg de FACOET apresenta efeito anti-inflamatorio com
tratamento Unico ou diario, intervindo nos processos edematogénicos na fase aguda e na migragéo
de macrofagos para a formacdo granulomatosa, provavelmente mediados pelo bloqueio de citocinas

pré-inflamatorias como IL6 e IFN-y.

Descritores: Efeito anti-inflamatdrio, granuloma, mastruz.

ABSTRACT: “Phytochemical evaluation of fraction of etila acetta of Dysphania ambrosioides
L. and its effect on granulomatosa reaction”. Dysphania ambrosioides L. (Amaranthaceae),
popularly known as mastruz, has antitumor, immunostimulatory and anti-inflammatory action, and

this effect is possibly involved with chemical composition, being reported in the literature the
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presence mainly of flavonoids and terpenes. The aim of this study was to determine the qualitative
phytochemical composition of the ethyl acetate fraction of leaves of Dysphania ambrosioides and
its effect on the formation of granuloma. The leaves were dried at + 37 ° C and ground, macerated
with 70% ethyl alcohol. Then, fraction alisation was carried out by bipartition with solvents of
different polarities, obtaining the ethyl acetate fraction (FACOET). The analysis of the
phytochemical composition was done in a qualitative way. To evaluate the effect on chronic
inflammation paw edema models were injected with 50 puL of 1% carrageenan for the determination
of active doses and formation of granuloma by foreign body (cotton), which were induced in Swiss
male mice. Treatments were either single or daily with 100 pL of oral fraction. In the
phytochemical analysis the presence of condensed tannins, flavonone, coumarins, alkaloids,
saponins and steroids were observed. The results obtained through the paw and granola edema
models showed that the dose of 5mg / kg of FACOET has an anti-inflammatory effect with single or
daily treatment, intervening in the edematogenic processes in the acute phase and in the migration
of macrophages to the granulomatous formation, probably mediated by the blockade of
proinflammatory cytokines such as IL6 and IFN-y.

Descriptors: Anti-inflammatory effect, granuloma, mastruz.



1 INTRODUCAO

Chenopodium ambrosioides L. ou de acordo com o Tropicos (GARDEN, 2017), Dysphania
ambrosioides L. (nome atualmente mais aceito) (Amaranthaceae) tem sua origem nas Américas
Central e do Sul, sendo considerada atualmente uma espécie cosmopolita, silvestre ou cultivada;
pode crescer até um metro de altura e possui forte odor aromatico. A espécie tem como nomes
vernaculares: mastruz, erva-de-santa-Maria, lombrigueiro, quenopddio (LORENZI et al., 2008).

Apesar de haver grande empirismo no que diz respeito aos efeitos de D. ambrosioides,
muitas de suas atividades sdo comprovadas cientificamente, como as ac¢des antifungica (JARDIM et
al, 2008), leishmanicida (PATRICIO et al., 2008), anti-inflamatéria em modelos agudos e cronicos
de inflamacdo (TRIVELLATO-GRASSI et al., 2013), podendo tratar cistite hemorragica (SILVA et
al., 2015), possuindo ainda atividade analgésica (SOUSA et al., 2012), interagindo inclusive com o
DNA, podendo ser o principal responsavel também por seu efeito citotoxico (GADANO et al.,
2006).

Pesquisas tém demonstrado que D. ambrosioides apresenta acdo imunomoduladora,
interferindo no desenvolvimento de algumas enfermidades e comprovando os efeitos
farmacol6gicos em humanos que levam a ser utilizada pela populacéo, estudos utilizando o extrato
bruto hidroalcodlico (EBH) das folhas de D. ambrosiodes e sua fragdo acetato de etila (FACOEL) se
mostraram eficazes em reduzir a infeccdo de macrofagos por Leishmania amazonensis, sendo que 0
primeiro também foi capaz de inibir de forma profilatica a infeccdo (LIMA JUNIOR et al., 2014).
Nascimento et al. (2006), avaliaram o efeito do EBH sobre o desenvolvimento tumoral utilizando o
modelo de tumor de Ehrlich nas formas sélida e ascitica in vivo e demonstraram que esse extrato
apresenta potencial efeito antitumoral, tanto profilatico como terapéutico. Esse efeito pode estar
diretamente ligado a atividade que o EBH desempenha sobre a ativacdo de células imunologicas
como macroéfagos, assim como o recrutamento e/ou proliferacdo de células nos 6rgaos linfoides
secundarios como baco e linfonodos (CRUZ et al., 2007).

Além disso, hd informacdes na literatura sobre o efeito do EBH sobre modelos de
inflamacdo, o modelo de edema de pata que simula uma inflamacdo aguda é caracterizada por
apresentar uma resposta imediata de curta duragdo, suas principais caracteristicas sdo: alteracfes no
calibre vascular levando a um aumento do fluxo sanguineo local; mudancas estruturais na
microvasculatura que permitem a saida de proteinas plasmaticas e de leucécitos, formando edema e
migracdo de leucdcitos da microcirculacdo (CHERTOV et al., 2000).

Uma vez persistente, ha instalagdo de inflamacdo crbnica, que é caracterizada por
mecanismos que incluem passagem dos leucécitos do compartimento vascular para o tecido

extravascular guiada por interagdes adesivas especificas entre os leucdcitos e as células endoteliais,
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eventos envolvidos com recrutamento leucocitario, como marginacdo e captura dos leucdcitos
livres, para a simulagdo desses eventos, a formacdo de granuloma é proposta, pois trata-se de um
processo onde ha implantacdo de corpo estranho (algoddo) com duragdo de 6 dias permitindo assim,
analise de fatores das varias fases da inflamagdo, desde a vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular até a participacao celular (SWINGLE; SHIDMAN, 1972).

Em se tratando de uma doenca de carater cronico, estudos tém sido realizados com o intuito
de amenizar os efeitos colaterais que os medicamentos convencionais, uma das estratégias seria a
busca por tratamentos alternativos, como o0 uso de produtos naturais que apresentam custo mais
baixo e menos efeitos colaterais. Com base nisso, entre as pesquisas cientificas ja desenvolvidas
tém-se observado grande potencial de D. ambroisioides no tratamento desse tipo de doenga, como
no estudo de Pereira et al. (2018), que demonstraram o efeito antiartritico em modelo de artrite
experimental induzida com por colageno tipo II.

A acdo anti-inflamatdria dessa espécie vegetal pode ter relacdo com sua composi¢cdo quimica:
diferentes terpenos, esterdides, saponinas e flavondides (KOKANOVA-NEDIALKOVA et al.,
2009; NEIVA et al., 2011. BARROS et al. (2013) mostraram alta quantidade de flavondides, como
derivados de quercetina e kaempferol, atribuindo-lhes o efeito antioxidante de D. ambrosioides.
Uma vez que existem muitas evidéncias da relacdo entre a eliminacdo de radicais livres e as
atividades anti-inflamatorias, pode-se concluir que os antioxidantes desempenham um papel
benéfico no tratamento de doencas inflamatérias (CONNER; GRISHAM, 1996).

Assim como o EBH, a fracdo acetato de etila possui constituintes polares, os quais podem
estar diretamente ligados as atividades terapéuticas ja citadas. No entanto, sdo escassos 0s dados
referentes as composicdes fitoquimicas da FACOEt das folhas de D. ambrosioides. Desse modo,
este trabalho tem como objetivo principal avaliar a composicao fitoquimica da fracdo acetato de
etila do extrato bruto hidroalcodlico das folhas de D. ambrosioides através do método de analise
fitoquimica - proposto por Matos (1997) - e seu efeito anti-inflamatério sobre o modelo de

granuloma em camundongos.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Area e periodo de estudo
O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Imunofisiologia (LIF), localizado no campus

do Bacanga da Universidade Federal do Maranh&o. Para isso, foi submetido a analise e aprovado
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pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal do Maranh&o, sob o protocolo de nimero
23115.005293/2015-14.

2.2 Preparo do extrato bruto hidroalcodlico de D. ambrosioides

As folhas de D. ambrosioides L. sera coletadas no Herbario Paz e Harmonia, no municipio
de S&o José de Ribamar - MA e identificadas no Herbério Atico Seabra da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), S&o Luis, MA, Brasil. As folhas foram secadas a temperatura ambiente + 37°C,
trituradas para a obtencdo do material (pd) que foi submetido a maceracao a cada 8 h durante 24 h
com alcool etilico PA (Merck, Brasil) a 70%. O processo de extracdo foi repetido por quatro vezes,
sendo que a cada extracdo foi adicionado ao macerado a mesma quantidade de &lcool etilico, tendo
como produto o extrato bruto hidroalcodlico (EBH). O fracionamento foi realizado pela particao
sequencial com solventes de polaridade crescente (metanol e hexano, diclorometano, acetato de
etila e butanal) a partir do EBH seco, sendo que neste trabalho foi utilizada somente acetato de etila.
O EBH seco foi biofracionado em funil de separagdo com adi¢cdo de 400 mL de acetato de etila em
funil de separacdo, até que a fase acetato de etila se apresentasse incolor, resultando na fragéo
acetato de etila e uma fase hidroalco6lica remanescente. Posteriormente, a fracdo acetato de etila foi
concentrada em evaporador rotativo. A fracdo foi armazenada em recipiente de vidro estéril a 4°C
até o momento de uso. As demais fracbes foram armazenas para outros fins (ANDRADE et al.,
2005).

2.3 Método de anélise fitoquimica

A determinacdo dos principais metabolitos secundarios foi realizada de acordo com
metodologia qualitativa proposta por MATOS (1997). Foram realizados testes para as classes
especificas de constituintes quimicos, tais como fenois, taninos hidrolisaveis, taninos condensados,
antocianinas, flavonas/xantonas e flavonoides, chalconas e auronas, flavonois, leucoantocianidinas,

catequinas, flavononas, cumarinas, alcaloides, saponina, terpenos (triterpenoides), esteroides.

2.4 Delineamento experimental em modelo animal
2.4.1 Animais
Para execucdo deste trabalho foram utilizados camundongos da linhagem Swiss adultos com
aproximadamente 3 meses, peso médio de 32,759, machos, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal do Maranhdo. Os animais foram alimentados com racéo e 4gua Ad libitum e

tiveram ciclo claro-escuro padronizado de 12 — 12 horas.
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2.4.2 O modelo de edema de pata

Para a determinagdo de doses efetivas foi utilizado o modelo de edema de pata, segundo
Winter et al. (1963), onde os animais foram divididos em 5 grupos de 5 animais, 0S mesmos
receberam 50 uL de carragenina a 1% na pata traseira esquerda do camundongo 1 h depois do
tratamento oral com 100 uL da fracdo em diferentes doses (0.5, 1 ou 5 mg / kg) ou de indometacina
(10 mg / kg). O grupo controle recebeu 100 mL de &gua destilada. O edema foi determinado com
uso de pletismémetro (Ugo Basile) em tempos diferentes (0, 1, 2, 3 e 4 h) apds a injecdo de
carragenina. Os dados foram expressos em percentagens depois de calcular o indice de edema
((Chertov et al., 2000)

2.4.3 Inducdo de granuloma por corpo estranho

O método adotado para formacdo de granuloma seguiu o descrito por Swingle e Shideman
(1972) com algumas modificagdes. Os animais foram previamente anestesiados com solucéo de
cloridrato de xilazina 2 (Rompun, Bayer S.A, Brasil) (20 mg/ kg) e cloridrato de ketamina 5%
(Vetanarcol, Koénig S.A, Argentina) (25 mg/kg), a proporcdo de 2:1 respectivamente via
intramuscular (i.m.). Em seguida, foi feita uma pequena incisdo na pele da regido dorsal para
implante subcutanea de algoddo (0,001g), previamente esterilizado e pesado. Os camundongos
foram tratados com 100 pL da fragdo nas doses de 0.5, 1 ou 5 mg/kg, dexametasona (2mg/kg) ou
agua destilada, apenas por via oral durante 17 dias consecutivos. No 18° dia, os animais foram
sacrificados e os implantes de algoddo foram retirados e pesados para obtencdo do peso imido.

Ap0s a obtencdo do peso seco, os implantes de algodao foram entdo dessecados em estufa a
37°C durante 48 horas. A partir do peso final foi calculado o peso do granuloma utilizando a

seguinte formula:

Peso do granuloma (seco ou Umido) = P — P,

Onde Pr é o peso final da bola de algod&o e P, é o peso inicial da bola de algodé&o.

2.5 Obtencéo e contagem de células linfoides
2.5.1 Células do bago
Os 6rgdos dos animais que desenvolveram granuloma por corpo estranho foram removidos e
pesados. Logo apos, as células esplénicas foram obtidas apos trituracdo em tamis utilizando-se 5
mL de PBS (tampdo fosfato de potéssio 10 mM NaCl 0,14 M, pH 7,4). Em seguida, o material

obtido foi colocado em tubos de polipropileno com fundo cénico (Costar). As células foram coradas
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com solucdo de cristal violeta 0,05% em acido acético 30% e contadas em camara de Neubauer

(Sigma) com auxilio de microscopio Optico de luz.

2.5.2 Células da medula 6ssea

Ao final do tratamento as células da medula dos camundongos que sofreram inducgdo de
granuloma foram obtidas por perfusao do fémur com 1 mL de PBS. A 90 uL da suspensdo celular
foram adicionados 10 pL de solugdao de cristal violeta 0,05% em 4&cido acético 30%. A

quantificacéo foi feita em camera de Neubauer (Sigma).

2.5.3 Células dos linfonodos

Os linfonodos inguinais dos animais que desenvolveram granuloma Foram pesados e depois
triturados em 1 mL de PBS estéril, colocados em tubos do tipo Eppendorf e mantidos em banho de
gelo (x4°C) até a realizacdo da contagem total de células. As células foram coradas com solucéo de
cristal violeta 0,05% em acido acético 30% e contadas em camara de Neubauer (Sigma) com auxilio

de microscdpio oOptico de luz.

2.6 Coleta de sangue e analise de citometria de fluxo

Para a quantificacdo das citocinas TNF-a, IL-6, IL-17 e IFN-y foi utilizada a técnica de
CBA, ensaio citométrico de esferas ordenadas. Todos os reagentes utilizados foram provenientes do
kit — Mouse Inflammation Kit, obtidos da Becton Dickinson Biosciences (San Jose, CA, USA).

Os soros foram centrifugados a 1200 rpm por 10 minutos a temperatura ambiente para
precipitacdo de debris. Em cada poc¢o da placa de 96 pocos, fundo U, foram adicionados 25 pL da
amostra padréo fornecida pelo fabricante ou dos plasmas a serem testados. Em seguida receberam
25uL de cada reagente “cytokine beads” para marcar a produg¢do de cada citocina e 25 pL de
anticorpo conjugado ao fluorocromo PE. Os pogos foram homogeneizados e incubados a
temperatura ambiente por 3 horas protegidos da luz. Ap6s o periodo de incubacdo as amostras
foram ressupensas com 300 pL de solucdo tampdo. Posteriormente a placa foi centrifugada por 10
minutos a 453 rpm e o sobrenadante foi descartado. As amostras foram ent&o ressuspensas em 150
ML de solucéo tampdo para leitura no citometro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose,
CA, USA). Apés a leitura dos padrdes e das amostras, os dados foram analisados no software FCAP
ARRAY Versao 3.0 (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA), onde os valores foram expressos em

pg/mL para cada citocina.
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2.7 Andlise estatistica
Os dados estdo expressos como média ou média + desvio padrdo. A andlise estatistica foi
feita por teste t de Student, sendo o nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Analise Fitoquimica: avaliacdo qualitativa

Os ensaios para avaliagdo qualitativa dos constituintes quimicos da fracdo acetato de etila das
folhas de Dysphania ambrosioides L. indicaram resultados negativos para fendis, taninos
hidrolisaveis, antocianinas a antocianidinas, flavonas, xantonas e flavonoides, chalconas e auronas,
flavonois, leucoantocianidinas, catequinas e terpenos (triterpenoides). E apresentaram reagéo
positiva para taninos condensados, flavononas, cumarinas, alcaloides, saponina e esteroides.

Espécies vegetais ricas em taninos possuem alta complexidade, sugere-se que 0s possiveis
mecanismos de acdo dos taninos no organismo estejam relacionados a trés propriedades: a
complexacdo com ions metalicos (ferro, manganés, vanadio, cobre, aluminio, célcio, entre outros); a
atividade antioxidante e sequestradora de radicais livres e a habilidade de complexar com
macromoléculas, tais como proteinas e polissacarideos (NIEMETZ; GROSS, 2005). No organismo
humano atuam como antioxidante, antisséptico, cicatrizante e vasoconstritor. Em excesso podem
reduzir significativamente a biodisponibilidade mineral e a digestibilidade proteica da refeicéo
(COZZOLINO, 2009). A complexacdo das saponinas com o colesterol, propriedade marcante
atribuida as saponinas, deu origem a um vasto leque de trabalhos objetivando o uso de saponinas na
dieta, com intuito de reduzir niveis de colesterol sérico (SIMOES, 2007). As saponinas s3o
compostos que apresentam propriedades detergentes e surfactantes. Dentre seus efeitos no
organismo humano destacam-se os antioxidantes, em que se ligam a sais biliares e colesterol no
tubo digestivo, impedindo sua absorc¢do, além disso, possuem acdo citotoxica atuando contra células
tumorais (SCHENKEL et al., 2007).

Os flavonoides sdo considerados um dos maiores grupos de metabdlitos secundarios das
plantas, e encontrados amplamente em frutas, folhas, chas e vinhos. Sdo pigmentos naturais
importantes e nas plantas tem como funcdo principal proteger estes organismos contra agentes
oxidantes (LOPES et al. 2010). Entre os flavonoides com agdo medicinal estdo os flavondis, que
demonstra ter grande potencial anti-inflamatério (QUEIROZ et al.,, 2014; TODOROVA;
TRENDAFOLOVA, 2014).

As cumarinas sdo bastante exploradas em quimica medicinal e tem suas propriedades

biologicas reconhecidas (BUBOLSA et al., 2013). Tais moléculas possuem uma extensa variedade
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de atividades farmacoldgicas como antitumorais, antidiabéticas, antioxidantes, antimicrobianas,
anticolinesterasicas, anti-inflamatdrias entre outras, cumarinas se destacam como antioxidantes
promissores com interesse farmacoldgico. (VIANNA et al., 2012). Esteroides e alcaloides, livres ou
na forma de heterosideos, metabdlitos secundarios estruturalmente diversificados e complexos.
Estes compostos, em geral, sdo de interesse terapéutico, visto que apresentam diversas atividades,

como citotoxica, anti-inflamatdria e antiulcerogénica (PINTO et al., 2010).

Tabela 1. Avaliacdo qualitativa dos constituintes quimicos do extrato hidroalcoolico e da fracao
acetato de etila desse EH de Dysphania ambrosioides L. obtidos por maceracdo na relacdo de
hidromaddulo 1:4

METABOLITOS SECUNDARIOS FACOEt
Fenois -
Taninos hidrolisaveis -
Taninos condensados +

Antocianinas e antocianidinas -
Flavonas/xantonas e flavonoides -
Chalconas e auronas -

Flavonois -
Leucoantocianidinas -
Catequinas -
Flavononas + +
Cumarinas +++
Alcaloides ++
Saponina ++
Terpenos (triterpenoides) -
Esteroides +

Critérios adotados para expressar intensidade de resultados: +++ reagdo fortemente positiva; ++ reacdo moderadamente
positiva; + reagdo fraca, - negativo. Resultados expressos como média dos ensaios de avaliagdo qualitativa de
constituintes quimicos realizado em triplicata na fracdo acetato de etila, de Dysphania ambrosioides obtidos por
percolagdo de hidromddulo 1:4 (P 1:4).

3.2 Avaliacdo bioldgica
3.2.1 Edema de pata

No modelo de edema de pata, ao injetar-se carragenina foi provocado o estado inflamatério
agudo. Observou-se que a AcOEt inibiu significativamente o edema de pata de camundongos do
grupo FACOELt5 apenas as 3 h (42,5%) em comparacao ao grupo controle.

Este modelo, que simula a fase aguda da inflamacdo, € sensivel aos anti-inflamatérios néao-
esteroidais e é caracterizado por duas fases distintas. Na primeira fase, durante a primeira hora, ha
liberacdo de histamina e serotonina (DECIGA-CAMPOS et al., 2007). A segunda fase, no prazo de 6
h, esta associada ao aumento da producdo de ciclooxigenase indutivel e, assim, aumenta a sintese de
prostaglandinas, bem como a producéo de radicais livres derivados de oxigénio (PANTHONG et al.,

2004). Este modelo tem sido uma O&tima ferramenta para testar novos medicamentos anti-
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inflamatdrios. Os dados aqui apresentados indicam que o tratamento com doses de 1 mg / kg ou 5 mg
/ kg de AcOEt, bem como com indometacina, foi eficaz durante todo o processo edematogénico. O
efeito anti-edematogénico da AcOEt pode estar relacionado a sua possivel acdo sobre mediadores

quimicos envolvidos na via da ciclooxigenase.
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Figura 1. Efeito do tratamento com AcOEt do EBH de Dysphania ambrosioides L. sobre inducdo de edema de
pata. Camundongos SW foram tratados com 100 pL por via oral com 0.5, 1 ou 5 mg / kg de doses da frag&o acetato de
etila, indometacina (10 mg / kg) ou agua destilada (grupo controle) 1 h antes da indugdo de edema. O inchago da pata
foi induzido pela injecdo intraplantar de 50 pL de carragenina a 1% na pata traseira esquerda. As patas foram medidas
com pletismémetro, 0, 1, 2, 3 e 4 h apds a inducdo. (A) Indice do desenvolvimento do edema de pata. (B)
Desenvolvimento do edema de pata no pico da inflamacéo (3h). Os dados representam a média do indice de edema da
pata+ *p <0,05, ** p<0,01 e *** p <0,001 em comparagdo ao grupo controle pelo teste t de Student.
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3.2.2 Granuloma

O tratamento feito via oral com trés doses de AcOEt (0.5, 1 ou 5 mg/kg) sobre processos
inflamatorios agudo (modelo edema de pata), induzido pela Carragenina, promovendo assim maior
efeito nos animais tratados com dose 5 mg/kg. Portanto, a pesquisa prosseguiu apenas com a dose de
AcOEt 5 sendo testada no modelo de granuloma por corpo estranho ao longo dos 17 dias, no processo
inflamatorio cronico.

No granuloma por corpo estranho, o efeito anti-inflamatério do farmaco pode ser avaliado
pelos pesos Umido e seco do implante ap6s o sacrificio dos animais (SWINGLE; SHIDMAN, 1972;
KARTHIKEYAN; DEEPA, 2011). Alguns eventos inflamatérios que ocorrem durante o implante de
pellets de algoddo sdo caracterizados pela infiltragdo de macrofagos, leucocitos, células
fibroblasticas, acimulo de fluidos e proteinas (ISMAIL et al., 1997).

No modelo de granuloma, animais tratados com AcOEt 5 por 17 dias apresentaram inibicdo
significativa tanto no peso de edema (13,1%) quanto do peso de células (32,0%) no granuloma
(Figura 2 A e B). Esse tratamento diminuiu os pesos Umido e seco, entretanto a diminuicdo foi mais
significativa em relacdo ao peso seco.

Os pesos secos das pelotas de algoddo tém uma correlacdo direta com a quantidade de
formacdo de tecido granulomatoso. Este parametro pode refletir em grande medida a eficacia do
tratamento através da reducdo da proliferagdo de fibroblastos e da sintese de coladgeno e
mucopolissacaridos, que sdo eventos naturais de formacao de tecido de granulacdo (MANDAL et al.,
2000).
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Figura 2. Efeito do tratamento com AcOEt do EBH de Dysphania ambrosioides L. sobre a formagéo de granuloma
por corpo estranho. Camundongos SW foram tratados por via oral por 17 dias com 100 puL de AcOEt (5mg/kg), ou
dexametasona (2 mg / kg), enquanto o grupo controle recebeu agua destilada. O peso molhado e seco foram determinados
como descrito nos métodos. (A) Peso Umido do granuloma. (B) Peso seco do granuloma. de trés experimentos
independentes (n =5 / grupo). * p < 0,05 e *** p < 0,001.

3.2.3 Peso da Células dos Orgaos Linfoides
Ao avaliar os pardmetros imunoldgicos dos animais com granuloma tratados com 5 mg/kg
da AcOEt, observou-se que o tratamento promoveu diminuicdo significativa de 16,6% do peso do
baco e 26,7% no peso do linfonodo inguinal (Figura 3A e B). Possivelmente, a ACOEt seja capaz
de interferir direta na ativacdo, proliferacdo e migracao de células do sistema imune, apresentando

assim um efeito supressor.
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Figura 3. Efeito do tratamento com AcOET do EBH Dysphania ambrosioides L. sobre o peso dos 6rgaos linfoides
de animais com formacdo do granuloma. Camundongos SW foram tratados por via oral por 17 dias com 100 pL de
ACOET, ou dexametasona (2 mg / kg), enquanto o grupo controle recebeu dgua destilada. (A) Peso do bago. (B) Peso do
linfonodo inguinal. Dados representam a média +. de trés experimentos independentes (n =5/ grupo). * p < 0,05 e *** p
<0,001..

3.2.4 Numero de Células dos Orgdos Linfoides

Em relagdo a contagem de células da medula 6ssea, baco e linfonodo inguinal, observou-se que
no grupo tratado com AcOEt 5 houve diminuicdo significativa de 63,8% no nimero de células
esplénicas e 40,3% no numero de células na medula 6ssea, mas ndo houve alteracdo no numero de
células no linfonodo inguinal, apesar de apresentar menos células em relacdo ao grupo controle
(Figura 4). Estes resultados sugerem que a AcOEt 5 possivelmente interfere na proliferacdo e
migracdo de células inflamatdrias.

A inibigdo do desenvolvimento do granuloma pela AcOEt esta provavelmente relacionada aos
seus constituintes quimicos. A investigacdo fitoquimica dos extratos de D. ambrosioides mostrou a
presenca de, entre outros, taninos, saponinas, e cumarinas. Uma vez que existem muitas evidéncias
da relacéo entre a eliminacéo de radicais livres e as atividades antiinflamatdrias, pode-se concluir que
0s antioxidantes desempenham um papel benéfico no tratamento de doencas inflamatérias (CONNER
e GRISHAM, 1996).

Esses compostos podem agir inibindo a oxidacdo-reducdo de enzimas como a ciclooxigenase
(COX) e lipooxigenase (LPX), indicando ser esse o mecanismo de acdo anti-inflamatoria
(BAUMANN, et al., 1980; SEKIYA et al., 1982). A COX é uma enzima responsavel pela conversao
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de acido araquidonico em prostaglandinas, tais como PGD2, PGE2 e PGF2a, mediadores de
inflamac&o e dor, assim como citocinas pro-inflamatdrias. Esses mediadores estdo envolvidos com a
manutencdo do processo inflamatério, como a permanéncia da vasodilatagéo, o que permite continuo

extravasamento de edema e migracéo celular.
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Figura 4. Efeito do tratamento com AcOET do EBH de Dysphania ambrosioides L. sobre o nimero de células dos
orgaos linfoides de animais com formacao do granuloma. Camundongos Swiss tratados por via oral durante 17 dias a
cada com doses 5.0 mg / kg da AcOEt agua apirogénica (Controle) tiveram contadas as células totais do baco e medula
0ssea. Numero de células do baco (A), linfonodo inguinal (B) e medula dssea (C). Os dados representam a porcentagem
de células do grupo AcOEt 5.0 em relacéo ao grupo controle, de trés experimentos independentes (n =5 / grupo

3.2.5 Citocinas
Para esse teste foram dosadas as citocinas TNF-a, IL-6, IL-17 e IFN-y. Foram verificadas
inibicdes de 65,3% dos niveis de IFN-y ¢ 57,3% de IL-6, apenas, presentes no soro sanguineo.
A reacdo granulomatosa ao corpo estranho € dependente de processos imunoldgicos, com
infiltracdo celular resultante do recrutamento de mediadores quimicos, como as citocinas pro-
inflamatorias, produzidas principalmente por macrofagos e neutrofilos. Devido a sua origem comum,

macrofagos e neutrofilos compartilham varias fungGes, como fagocitose de patdégenos invasores, acao
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cinética semelhante durante infeccBes ou inflamacéo e propriedades imunomoduladoras, como a
capacidade de ativar e liberar quimiocinas que recrutam mondcitos / macrofagos para o local da
inflamacéo. (SILVA, 2010). O IFN-y, produzido principalmente por neutréfilos e células T, suporta o
progresso da resposta inflamatoria, que também inclui a formacdo de granuloma (SAUNDERS
BRITTON, 2007; AHMAD, 2011). O IFN-y ativa macrofagos, aumentando suas fungdes fagociticas
e microbicidas, promove também a producéo de citocinas pré-inflamatorias (IL-1 e TNF-a) e fatores
de crescimento (GM-CSF e FGF-b) que estédo envolvidos na diferenciacéo celular e envelhecimento
no tecido inflamatério (AHMAD, 2011). Neste trabalho, notou-se que a AcOEt 5 reduziu
significativamente o nivel sérico de IFN-y, o que impediria o recrutamento de novas células para o

foco inflamatorio e posterior formagéo de granuloma.
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Figura 5. Efeito do tratamento com AcOET do EBH de Dysphania ambrosioides sobre o perfil de citocinas TNF-a,
IL-6, IL-4, IL-10, IL-17 e IFN-y. Camundongos Swiss machos tratados por via oral com agua estéril (CONTROLE),
dexametasona (DEXA) ou FACOET na dose de 5 mg/kg (AcOET5). No 18° dia, o soro sanguineo foi obtido para a
determinacg&o do perfil de citocinas (A) IL-6, (B) IFN-y, (C) TNF-a e (D) IL-17. Dados representam a média + S.E.M. de
trés experimentos independentes (n = 5 / grupo). * p < 0,05 e *** p < 0,001 em comparacdo com o grupo controle por
Dunnett teste.

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos através dos modelos de edema pata e granoloma mostraram que a dose
de 5mg/kg de FACOET apresenta efeito anti-inflamatdrio, intervindo nos processos edematogénicos
na fase aguda e na migracdo de macrdfagos para a formacgdo granulomatosa, provavelmente

mediados pelo bloqueio de citocinas pro-inflamatérias como IL6 e IFN-y.
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Introducgéo

A Revista Brasileira de Farmacognosia - Revista Brasileira de Farmacognosia € um periodico
dedicado a publicacdo de trabalhos cientificos originais, revisdes e comunicacdes no campo da
Farmacognosia (0 estudo de drogas brutas e substancias derivadas de fontes naturais usadas como
medicamentos).

Tipos de artigos

A Revista Brasileira de Farmacognosia aceita para publicacdo trabalhos cientificos originais,

revisoes e artigos de comunicagéo escritos apenas em inglés.

» Artigos originais: Artigos originais s8o artigos de pesquisa que descrevem resultados
experimentais originais. O manuscrito deve ser organizado na seguinte ordem: Resumo gréfico,
Titulo, Resumo, Palavras-chave, Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussao,
Agradecimentos, Autoria, Referéncias, Figuras com Lendas, Tabelas, Formulas Estruturais e
Arquivos Complementares (se aplicavel). As secdes Resultados e Discussdo podem aparecer como
uma secdo combinada 'Resultados e Discussdo’. A duracdo normal do texto principal de um
documento original (excluindo referéncias, tabelas, figuras e legendas de figuras) é de
aproximadamente 3.000 palavras. Manuscritos mais longos podem ser aceitos somente em casos

excepcionais e bem justificados.

« Comunicacdes breves:Esta secdo cobrira principalmente o isolamento de compostos conhecidos
de novas fontes neotropicais ou resultados complementares de trabalhos em andamento. O texto
deve ser organizado da seguinte forma: Resumo grafico, Titulo, Resumo de 200 palavras, Palavras-
chave, ObservacOes introdutorias, Material e Métodos com breves detalhes experimentais sem
subtitulos, Resultados e Discussdo como um corpo de texto sem manchetes, Agradecimentos,
Autoria, Referéncias ( até 20 citacdes) e figuras e / ou tabelas (até 3). O texto ndo deve exceder

2.000 palavras.

« Comentarios: Os autores sdo convidados a enviar um artigo de revisdo que forneca atualizagdes
concisas e criticas sobre um assunto e com cerca de 100 referéncias. O objetivo principal das
revisdes € fornecer uma introducgdo concisa e precisa ao assunto e informar ao leitor criticamente os
ltimos desenvolvimentos no campo. Eles devem ser concisos e incluir detalhes da estratégia de
pesquisa usada, como periodo de tempo, termos de pesquisa, bancos de dados usados. Uma reviséo

deve ser um artigo que produz conhecimento e ndo apenas um tipo de levantamento da literatura
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existente. A revisao deve ser uma resposta a uma pergunta inicial. As revisdes de um determinado
medicamento a base de plantas serdo consideradas se contiverem o0 assunto mais recente e uma
perspectiva sobre diregdes futuras.

Recomenda-se vivamente aos autores que preparem um manuscrito em papel de tamanho A4,
em espaco duplo, com fonte Times New Roman tamanho 12, totalmente justificado, com margens
de 2 cm.

Lista de verificacdo de envio

Vocé pode usar essa lista para realizar uma verificacdo final do seu envio antes de envia-lo ao
periddico para analise. Por favor, verifique a secdo relevante neste Guia para Autores para mais
detalhes.

Assegure 0 seguinte :

e Um autor foi designado como o autor correspondente com detalhes de contato: endereco de
e-mail institucional; endereco postal completo.

e Todos os autores, com seus respectivos enderecos de e-mail, devem ser inseridos no sistema.

e Todos os arquivos necessarios foram enviados: Resumo grafico, Manuscrito; Inclua
palavras-chave; Todas as figuras com Legends; Todas as tabelas (incluindo titulos,
descricdo, notas de rodapé); e arquivos suplementares (se aplicavel).

o Todas as citacdes de figura e tabela no texto correspondem aos arquivos fornecidos;

« O manuscrito foi ‘verificado ortograficamente' e 'verificado a gramatica;

« Todas as referéncias mencionadas na Lista de Referéncia sdo citadas no texto e vice-versa;

o Permissdo foi obtida para uso de material protegido por direitos autorais de outras fontes
(incluindo a Internet);

o Declaragdes de interesse relevantes foram feitas;

As politicas de diario detalhadas neste guia foram revisadas.

Antes de vocé comecar

Etica na publicagio
Por favor, consulte nossa pagina de informacGes sobre diretrizes éticas para publicacdo em
periédicos .

Direitos humanos e animais

Se o trabalho envolver o uso de seres humanos, o0 autor deve garantir que o trabalho descrito
foi realizado de acordo com o Cddigo de Etica da Associacio Médica Mundial (Declaracio de
Helsinki) para experimentos envolvendo seres humanos; Requisitos uniformes para manuscritos
submetidos a revistas biomédicas . Os autores devem incluir uma declaracdo no manuscrito que o
consentimento informado foi obtido para a experimentacdo com seres humanos. Os direitos de

privacidade dos seres humanos devem sempre ser observados.
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Todos os artigos que envolvam estudos com seres humanos ou animais devem ter a aprovacao
e autorizacdo dos Comités de Etica em Pesquisa em Seres Humanos ou em Animais da instituicéo a
qual pertence o (s) autor (es).

Declaracéo de interesse

Todos os autores devem divulgar quaisquer relacbes financeiras e pessoais com outras
pessoas ou organizacdes que possam influenciar de forma inadequada (enviesar) o seu
trabalho. Exemplos de potenciais conflitos de interesses incluem emprego, consultorias,
propriedade de acbes, honorérios, testemunho de perito pago, pedidos / registros de patentes e
subsidios ou outro financiamento. Se ndo houver conflitos de interesses, por favor declare isto:
‘Conflitos de interesse: nenhum'. Para mais informagdes, entre em contato com o Editor Managin na
revista@sbfgnosia.org.br.

Declaracéo de submisséo e verificacdo

A submissdo de um artigo implica que o trabalho descrito ndo tenha sido publicado
anteriormente (exceto na forma de um resumo ou como parte de uma dissertacdo publicada ou tese
académica ou como uma pré-impressdo eletrénica, que nao esta sob consideracdo para publicacdo
em outro lugar). A publicacdo é aprovada por todos 0s autores e tacitamente ou explicitamente pelas
autoridades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se aceita, ndo sera publicada em outro
lugar da mesma forma, em inglés ou em qualquer outro idioma, inclusive eletronicamente sem o
consentimento por escrito do detentor dos direitos autorais. Para verificar a originalidade, seu artigo
pode ser verificado pelo servico de deteccdo de originalidade CrossCheck .

Colaboradores

Cada autor é obrigado a declarar sua contribuicdo individual ao artigo: todos os autores
devem ter participado materialmente da pesquisa e / ou da prepara¢do do artigo, portanto, os papéis
de todos os autores devem ser descritos. A afirmacdo de que todos os autores aprovaram o artigo
final deve ser verdadeira e incluida na divulgacéo.

Autoria

Todos os autores deveriam ter feito contribui¢des substanciais para todos os seguintes: (1) a
concepgdo e concepgdo do estudo, ou aquisicdo de dados, ou andlise e interpretacdo de dados, (2)
elaboracgdo do artigo ou revisao critica para conteudo intelectual importante. , (3) aprovacéo final da
versao a ser apresentada.

Mudancas na autoria

Espera-se que os autores considerem cuidadosamente a lista e a ordem dos autores antes
de submeter seu manuscrito e fornecam a lista definitiva de autores no momento da submisséo
original. Qualquer adigéo, exclusdo ou rearranjo de nomes de autores na lista de autoria deve ser

feita somente antes que 0 manuscrito tenha sido aceito e somente se aprovado pelo Editor da
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revista. Para solicitar tal alteracdo, o Editor deve receber o seguinte do autor correspondente: (a) o
motivo da mudanca na lista de autores e (b) confirmacgdo por escrito (e-mail, carta) de todos 0s
autores que concordam com a adigdo, remocdo ou rearranjo. No caso de adi¢do ou remocdo de
autores, 1isso inclui a confirmacdo do autor que estd sendo adicionado ou removido.
Somente em circunstancias excepcionais, o Editor considerara a adi¢do, exclusdo ou rearranjo de
autores apds a aceitacdo do manuscrito. Enquanto o Editor considerar a solicitacdo, a publicacdo do
manuscrito sera suspensa. Se 0 manuscrito ja tiver sido publicado em uma edic&o on-line, quaisquer
solicitacOes aprovadas pelo Editor resultardo em uma corrigenda.

Servico de Transferéncia de Artigo

Esta revista faz parte de um Servico de Transferéncia de Artigo. Isso significa que, se o Editor achar
gue seu artigo é mais adequado em outros periodicos participantes, talvez seja necessario considerar
a possibilidade de transferir o artigo para um desses periddicos participantes. Se vocé concordar,
seu artigo seré transferido automaticamente em seu nome sem necessidade de reformatar. Por favor,
note que seu artigo seré revisado novamente pelo novo periddico.

Copyright

Ap0s a aceitacdo de um artigo, os autores serdo solicitados a preencher um 'Contrato de publicacdo
de periodico' (veja mais informacOes sobre este assunto) para atribuir a Sociedade Brasileira de

Farmacognosia os direitos autorais do manuscrito e quaisquer tabelas, ilustracGes ou outro material
enviado para publicacdo como parte do manuscrito (0 "Artigo™) em todas as formas e midias
(conhecidas ou desenvolvidas posteriormente), em todo o mundo, em todas as linguas, pelo termo
completo de direitos autorais, vigente quando o Artigo for aceito para publicacdo. Um e-mail sera
enviado ao autor correspondente confirmando o recebimento do manuscrito juntamente com o

formulario 'Journal Publishing Agreement' ou um link para a versdo on-line deste contrato.

Direitos autorais
Como autor, vocé (ou seu empregador ou instituicdo) tem certos direitos para reutilizar seu trabalho.

Papel da fonte de financiamento

Vocé é solicitado a identificar quem forneceu apoio financeiro para a realizacao da pesquisa e
/ ou preparacdo do artigo e descrever brevemente o papel do (s) patrocinador (es), se houver, no
desenho do estudo; na coleta, analise e interpretacdo de dados; na redacéo do relatorio; e na decisdo
de submeter o artigo para publicacdo. Se a (s) fonte (s) de financiamento néo teve tal envolvimento,
entdo isso deve ser declarado.

Acesso livre
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Este € um diario de acesso aberto: todos os artigos serdo imediata e permanentemente
gratuitos para que todos possam ler e baixar.

Artigo Processando Encargos

A Sociedade Brasileira de Farmacognosia (SBFgnosia) paga a maior parte dos custos de
publicacdo incorridos pela revista. Porém, os autores devem pagar uma pequena taxa de publicacéo
a Sociedade Brasileira de Farmacognosia para compartilhar os custos de produg&o:

Os pagamentos serdo recebidos através do sistema PayPal para o exterior, que é um servico
seguro, flexivel e bem estabelecido para pagamentos on-line ou por transferéncia bancaria. Autores
brasileiros poderiam fazer um depdsito / transferéncia bancéria para a conta do Banco do Brasil.

Sociedade Brasileira de Farmacognosia (CNPJ: 76.259.381 / 0001-90)

Taxas de processamento:

o Autor correspondente ndo-membro da SBFgnosia: US $ 450

e Membro de autor correspondente da SBFgnosia: US $ 350

« Membro autor correspondente da SBFgnosia ha mais de dois anos consecutivos US $ 300

« Autor correspondente: membro da SBFgnosia ha mais de cinco anos consecutivos R $
250,00

Um numero limitado de dispensas por taxas de processamento de artigos também esta
disponivel a critério dos editores, e os autores que desejarem solicitar essas dispensas devem entrar
em contato com os editores antes de enviar Seus manuscritos.

Editores e revisores ndo tém acesso para saber se 0s autores podem pagar; A aceitacdo de um
manuscrito é baseada exclusivamente em critérios cientificos de qualidade, novidade e relevancia.

A (re) utilizacdo de terceiros permitida € definida pelas seguintes licencas de usuério da
Creative Commons : Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

Para fins ndo comerciais, permite que outras pessoas distribuam e copiem o artigo e incluam em um
trabalho coletivo (como uma antologia), desde que creditem o (s) autor (es) e desde que néo alterem
ou modifiquem o artigo.

Servicos de idiomas

Por favor, escreva seu texto em bom inglés (o0 uso americano ou britanico é aceito, mas ndo
uma mistura destes). Os autores que sentirem que seu manuscrito em inglés pode exigir edicdo para
eliminar possiveis erros gramaticais ou ortograficos e para se adequar ao inglés cientifico correto
podem desejar usar o servico de edi¢do em inglés disponivel na pagina da revista.

Submisséo

Nosso sistema de submissdo on-line o orienta passo a passo no processo de inserir os detalhes

do seu artigo e fazer o upload dos seus arquivos. O sistema converte seus arquivos de artigo em um
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unico arquivo PDF usado no processo de revisao por pares. Os arquivos editaveis ( por exemplo,
Word, LaTeX) sd8o necessdrios para compor seu artigo para publicacdo final. Toda a
correspondéncia, incluindo a notificacdo da decisdo do Editor e os pedidos de revisao, é enviada por
e-mail.

Envie seu artigo por meio de: https://www.evise.com/evise/jrnl/BJP.

InformacGes adicionais

- Todos os materiais de plantas, microorganismos e organismos marinhos utilizados na
pesquisa descrita devem ser apoiados por uma indicacdo do local (incluindo coordenadas de GPS,
se possivel) e pais de origem, nome da pessoa que identifica 0 material bioldgico e a localizacdo do
espécime do comprovante.
- Os autores devem estar preparados para fornecer provas documentais de que a aprovacao para a
coleta foi fornecida por uma autoridade apropriada no pais de coleta e, se aplicavel, para seguir as
regras relativas aos direitos de biodiversidade.
- A revista ndo se responsabilizara por trabalhos de pesquisa que ndo cumpram a legislacdo do pais
de residéncia do autor.
- Recomendamos enfaticamente que os autores evitem afirmar que o uso popular ou tradicional de
uma determinada erva foi confirmado por testes pré-clinicos, in vitro ou in vivo, utilizando animais.
- A Revista Brasileira de Farmacognosia encoraja fortemente a submissao de trabalhos originais nos
quais os procedimentos experimentais foram conduzidos levando em consideracdo principios de
quimica verde, tais como empregando solventes verdes e projetos experimentais de economia de
recursos ambientais em qualquer etapa da investigacao.

Os seguintes critérios de rejeicao imediata se aplicam

i.0  manuscrito ndo se enquadra nas areas de interesse da  revista;
ii. manuscritos ndo  formatados de acordo com os padrdes da  revista;
iii. 0s resultados do manuscrito séo preliminares;
iv. manuscritos que relatam dados de atividades sem compara¢do com uma referéncia, sem controle
positivo / controle apropriado ou ndo baseados em  estatisticas adequadas;
v. a fonte biologica (por exemplo, planta, microorganismo, organismo marinho etc.) ndo esta
claramente identificada, autenticada e documentada;
vi. trabalho experimental sobre atividade antioxidante de extratos brutos sem isolamento,
identificacdo e estimativa de contetdo dos compostos ativos; compostos fendlicos sdo amplamente
difundidos na natureza e totalmente reconhecidos como antioxidantes ou depuradores.

vii. trabalho experimental sobre atividade antimicrobiana com extratos brutos sem isolamento e
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identificacdo dos compostos ativos, com grandes valores de CIM (ug / ml) para atividade
antimicrobiana (>250 pg / ml para extratos vegetais e >50 ug / ml para compostos puros) € sem
identificacdo apropriada de cole¢cbes de cultura / cddigos de designacdo de tensdo;
viii. trabalho experimental em 6leos essenciais com apenas uma amostra de uma Unica planta com
uma unica andlise cromatografica e sem andlises estatisticas apropriadas; sem rendimento de 6leo
(%) e caracterizagdo e quantificagdo de componentes ndo realizados usando GC-MS-FID. Anélises
dos indices de retencdo dos componentes ndo calculados usando séries homologas de n- alcano
juntamente com analises de alguns dos componentes naturais isolados. Atividade bioldgica do 6leo
essencial sem caracterizacdo quimica.
ix. dados preliminares demais usando ensaios in vitro ndo serdo aceitaveis se (i) nenhuma
informacdo sobre o tipo de atividade for dada; (ii) dose Unica ou concentracbes muito altas (deve
mostrar estudos dose-resposta); (iii) repeticdo de um bioensaio simples (geralmente um ensaio com
réplicas); (iv) falta de controles apropriados (solventes; substancias positivas ou negativas de acordo
com 0 estudo); (v) sem valores IC50 (se aplicavel).
X. uso apenas do ensaio de artemia de salmoura ( Artemia salina) para acessar a toxicidade dos
extratos;
XI. isolamento e bioensaio de compostos bem conhecidos com pouca ou nenhuma relagdo com a
atividade, ou para o0 uso medicinal da planta sem justificativa clara;
xiii. manuscritos relatando atividades farmacoldgicas ou bioldgicas de extratos brutos sem
padronizacdo quimica e técnica. A padronizacdo dos extratos vegetais € considerada a descri¢cdo
completa dos parametros de fabricacdo, tais como granulometria, relacdo solvente-planta, tempo de
extracdo, composicdo do solvente, etc., juntamente com a quantificacdo do marcador e andlises
cromatograficas de impressdes digitais.

Além dessas Diretrizes, um modelo (para artigos originais) estd disponivel em
http://www.sbfgnosia.org.br/revista/templates.html.

Preparacao

Revisao por pares

Esta revista opera um Unico processo de revisdo cega. Todas as contribui¢bes serdo
inicialmente avaliadas pelo editor para adequacéo a revista. Os documentos considerados adequados
sdo entdo enviados a um minimo de dois revisores especialistas independentes para avaliar a
qualidade cientifica do artigo. O Editor é responsavel pela deciséo final sobre aceitagdo ou rejeicéo
de artigos. A decisdo do editor é final.

Uso de software de processamento de texto

Independentemente do formato de arquivo do envio original, na revisdo vocé deve nos

fornecer um arquivo editavel de todo o artigo. Mantenha o layout do texto o mais simples
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possivel. A maioria dos codigos de formatacdo serd removida e substituida no processamento do
artigo. O texto eletronico deve ser preparado de maneira muito semelhante a dos manuscritos
convencionais.

Para evitar erros desnecessarios, ¢ altamente recomendavel usar as funcées ‘verificacdo ortografica’
e 'verificacdo gramatical' do seu processador de texto.

Estrutura do artigo

O manuscrito deve ser organizado na seguinte ordem: Resumo gréfico, Titulo, Resumo,
Palavras-chave, Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos, Autoria,
Referéncias, Figuras com Lendas, Tabelas, Formulas Estruturais e arquivos Suplementares (se
aplicavel) .

Subdiviséo - se¢des ndo numerada

Divida seu artigo em secdes claramente definidas. Cada subsecdo recebe um breve
titulo. Cada titulo deve aparecer em sua propria linha separada. As subsecdes devem ser usadas o
méaximo possivel ao cruzar o texto: consulte a subsecdo por cabecalho, em vez de simplesmente "o
texto".

Informacoes essenciais da pagina de titulo

Titulo: Conciso e informativo. Titulos sdo frequentemente usados em sistemas de recuperacédo
de informacdes. Evite abreviacfes e formulas sempre que possivel.

Nomes e afiliagdes dos autores: Indique claramente o (s) nome (s) e nome (s) de familia de
cada autor e verifique se todos 0s nomes estdo escritos com precisdo. Apresente 0s enderecos de
afiliacdo dos autores (onde o trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliacbes
com uma letra em sobrescrito mindscula imediatamente ap6s o nome do autor e em frente ao
endereco apropriado. Fornega o endereco postal completo de cada afiliacdo, incluindo o nome do
pais e, se disponivel, o endereco de e-mail de cada autor. As afiliacBes dos autores devem ser
apresentadas em ordem hierarquica decrescente (por exemplo, Harvard University, Harvard
Business School, Boston, EUA) e devem ser escritas como estabelecido em seu préprio idioma (por
exemplo, Université Paris-Sorbonne; Universidade de Harvard, Universidade de S&o Paulo).

Autor para correspondéncia: Indique claramente quem ird lidar com a correspondéncia em
todas as fases de arbitragem e publicacéo, também pos-publicacdo. Assegure-se de que o enderego
de e-mail institucional seja fornecido e que os detalhes de contato sejam mantidos atualizados pelo
autor correspondente.

Endereco presente / permanente: Se um autor se mudou desde que o trabalho descrito no
artigo foi feito, ou estava em visita no momento, um ‘endereco atual' (ou 'endereco permanente’)

pode ser indicado como uma nota de rodape para o nome desse autor. O endereco no qual o autor
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realmente fez o trabalho deve ser mantido como o endereco principal de afiliagdo. NUmeros arabes
sobrescritos sdo usados para tais notas de rodapé.

Abstrato

Um resumo estruturado de < 300 palavras, por meio de titulos apropriados, deve fornecer o
contexto ou antecedentes para a pesquisa e deve declarar sua finalidade, procedimentos basicos
(selecdo de sujeitos do estudo ou animais de laboratério, métodos observacionais e analiticos),
principais tamanhos de efeito especificos e sua significancia estatistica, se possivel), e principais
conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou observagdes. A revista nao
aceita abreviaturas no resumo.

Imediatamente apds o resumo, forneca no méaximo seis palavras-chave em ordem alfabética e
separadas por virgulas, para representar 0 contetido do artigo.
Por favor, evite usar as espécies de nomes de plantas nas palavras-chave, como ja deveria estar no
titulo e / ou no resumo. Escolha palavras representativas para ajudar a indexacdo e os leitores a
alcangarem o seu artigo.

Resumo gréafico

Um resumo gréafico € obrigatorio para este periodico. Ele deve resumir o contetido do artigo
em uma forma concisa e pictorica projetada para capturar a atencdo de um grande nimero de
leitores on-line. Os autores devem fornecer imagens que representem claramente o trabalho descrito
no artigo. Os resumos graficos devem ser enviados como um arquivo separado no sistema de
submissdo online. Tamanho da imagem: forneca uma imagem com um minimo de 531 X
vezes; 1328 pixels (h & w) ou proporcionalmente mais. A imagem deve ser legivel em um tamanho
de 5x; 13 cm usando uma resolugdo de tela regular de 96 dpi. Tipos de arquivos preferidos:
arquivos TIFF, EPS, PDF ou MS Office.

O BJP nao aceita resumo grafico usando imagens de animais.

Introducéo
Indique os objetivos do trabalho e forneca um contexto adequado, evitando uma pesquisa
bibliogréafica detalhada ou um resumo dos resultados.

Material e métodos

Fornecer detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido. Os métodos ja
publicados devem ser indicados por uma referéncia: somente modificacdes relevantes devem ser
descritas.Nome da planta @) nome da
planta deve ser completo, incluindo nome do autor e familia, de acordo
com http://www.theplantlist.org/ ou http://www.tropicos.org, e http://floradobrasil.jbrj.gov.br / 2010
/

Férmulas Estruturais
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As estruturas quimicas ndo sdo consideradas como figuras, devem ser numeradas
sequencialmente em negrito, de acordo com suas citagdes no manuscrito, e fechadas ao ponto
desejado no corpo do manuscrito. Estruturas devem ser elaboradas de acordo com o estilo
estabelecido pela American Chemical Society.

Estruturas quimicas de compostos bem conhecidos nao serdo publicadas.

Abreviacoes
Defina abreviacdes que ndo sdo padrdo neste campo em uma nota de rodapé a ser colocada na
primeira pagina do artigo. Tais abreviaturas que sdo inevitaveis no abstrato devem ser definidas em
sua primeira mencao, assim como na nota de rodapé. Assegure a consisténcia das abreviaturas ao
longo do artigo.

Unidades
Siga as regras e convencdes aceitas internacionalmente: use o Sistema Internacional de Unidades
(SI). Se outras unidades forem mencionadas, forneca o equivalente em SlI.

Formulas matematicas

Por favor, submeta equagbes matematicas como texto editdvel e ndo como
imagens. Apresente formulas simples de acordo com o texto normal sempre que possivel e use o
solidus (/) em vez de uma linha horizontal para pequenos termos fracionarios, por exemplo, X /
Y.Em principio, as varidveis devem ser apresentadas em italico. Os poderes de e séo
frequentemente mais convenientemente denotados por exp. Numere consecutivamente as equagdes
que devem ser exibidas separadamente do texto (se mencionadas explicitamente no texto).

Resultados

Os resultados devem ser claros e concisos.

Discusséo
Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, ndo repeti-los. Uma se¢do combinada
de Resultados e Discussdo € freqlientemente apropriada. Evite citacdes extensas e discussdo de
literatura publicada.

Agradecimentos
Agrupe os agradecimentos em uma secdo separada no final do artigo antes das referéncias e,
portanto, ndo os inclua na pagina de titulo, como uma nota de rodapé no titulo ou de outra
forma. Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a pesquisa (por exemplo, fornecendo
ajuda no idioma, escrevendo ajuda ou revisando o artigo, etc.).

Contribuig6es dos autores

O papel de cada autor envolvido no desenvolvimento do estudo e / ou na elaboragdo do
manuscrito deve ser claramente descrito, e ele / ela deve ser referido por suas iniciais.

Formatacéo de fontes de financiamento
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Enumere as fontes de financiamento desta forma padrdo para facilitar o cumprimento dos
requisitos do financiador: Financiamento: Este trabalho foi apoiado pelos Institutos Nacionais de
Saude [numeros de concessdo xxxX, aaaa]; o Bill & amp; Fundacdo Melinda Gates, Seattle, WA
[nimero de concessdo zzzz]; e os Institutos de Paz dos Estados Unidos [grant number aaaa]. Néo €
necessario incluir descrigbes detalhadas sobre o programa ou tipo de subsidios e prémios. Quando o
financiamento for proveniente de uma bolsa em bloco ou de outros recursos disponiveis para uma
universidade, faculdade ou outra instituicdo de pesquisa, envie 0 nome do instituto ou organizacéo
que forneceu o financiamento. Se nenhum financiamento tiver sido fornecido para a pesquisa,
inclua a seguinte frase: Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma concessdo especifica de agéncias de
financiamento nos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Obra de arte

A revista utiliza papel reciclado, portanto, os valores de cores sdo aceitos e estardo
disponiveis apenas na versao online.

Manipulacéo de imagens

Embora seja aceito que 0s autores as vezes precisam manipular imagens para maior clareza, a
manipulacdo para fins de fraude ou fraude sera vista como abuso ético cientifico e sera tratada de
acordo. Para imagens graficas, esta revista esta aplicando a seguinte politica: nenhum recurso
especifico dentro de uma imagem pode ser aprimorado, obscurecido, movido, removido ou
introduzido. Ajustes de brilho, contraste ou balanco de cores sdo aceitaveis se e desde que nao
obscurecem ou eliminam qualquer informacdo presente no original. Ajustes ndo-lineares ( por
exemplo, mudancas nas configuracdes gama) devem ser divulgados na legenda da figura.

Arte eletronica

Pontos gerais
* Certifique-se de wusar letras e tamanhos wuniformes de sua arte original.
» Fontes preferidas: Arial (ou Helvetica), Times New Roman (ou Times), Simbolo, Courier.
* Numere as ilustragbes de acordo com sua  sequéncia no  texto.
« Use uma convencdo de nomenclatura logica para seus arquivos de ilustragdes.
* Indique por figura se ¢ uma imagem de ajuste Unica, de 1,5 ou de 2 colunas.
» Somente para envios de palavras, vocé ainda pode fornecer figuras e suas legendas e tabelas em
um unico arquivo no estagio de reviséo.
» Observe que os arquivos de figuras individuais maiores que 10 MB devem ser fornecidos em
arquivos de origem separados.

Formatos
, independentemente da aplicacdo utilizada, quando o seu trabalho artistico eletrdnico é finalizado,

por favor 'salvar como' ou converter as imagens para um dos seguintes formatos (observe os
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requisitos de resolucdo para desenhos de linha, meios-tons e combinacGes de linha / meio-tom
abaixo indicados):
EPS (ou PDF): desenhos vetoriais. Incorporar a fonte ou salvar o texto como 'graficos'.
TIFF (ou JPG): Fotografias coloridas ou em tons de cinza (meios-tons): use sempre um minimo de
300 dpi.
TIFF  (ou JPG): Desenhos de linha de bitmap: use no minimo 1.000 dpi.
TIFF (ou JPG): combina linhas / tons de bitmap (cores ou tons de cinza): é necessario um minimo
de 500 dpi.

Por favor, nao:
* Fornecer arquivos que sdo otimizados para uso de tela (por exemplo, GIF, BMP, PICT, WPG); a
resolucéo é muito baixa.
. Forneca arquivos com resolugao muito baixa.
* Envie gréficos que sdo desproporcionalmente grandes para o contetido.

Trabalho artistico colorido

Certifique-se de que os arquivos de trabalho artistico estejam em um formato aceitavel
(arquivos TIFF (ou JPEG), EPS (ou PDF) ou MS Office) e com a resolucéo correta. Se, junto com o
artigo aceito, vocé enviar figuras utilizaveis em cores, a revista garantira, sem custos adicionais, que
esses numeros aparecerdo em cores on-line (por exemplo, ScienceDirect e outros sites)
independentemente de essas ilustragdes estarem ou ndo reproduzidas. cor na versao impressa.

Legendas das figuras

Assegure-se de que cada ilustracdo tenha uma legenda. Uma legenda deve conter um breve
titulo (ndo na propria figura) e uma descricdo da ilustracdo. Mantenha o texto nas proprias
ilustragdes no minimo, mas explique todos os simbolos e abrevia¢des usadas.

Tabelas

Por favor, envie tabelas como texto editdvel e ndo como imagens. As tabelas podem ser
colocadas ao lado do texto relevante no artigo ou em paginas separadas no final. Numere as tabelas
consecutivamente de acordo com sua aparéncia no texto e coloque quaisquer notas de tabela abaixo
do corpo da tabela. Seja poupado no uso de tabelas e garanta que os dados apresentados neles ndo
dupliquem os resultados descritos em outra parte do artigo. Por favor, evite usar regras verticais.

Referéncia

Citacéo no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estejam presentes na lista de
referéncias (e vice-versa). Quaisquer referéncias citadas no resumo devem ser dadas na
integra. Resultados ndo publicados e comunicacdes pessoais ndo sdo recomendados na lista de

referéncias, mas podem ser mencionados no texto. Se essas referéncias forem incluidas na lista de
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referéncias, elas devem seguir o estilo de referéncia padrdo da revista e incluir uma substituicdo da
data de publicacdo por "Resultados ndo publicados” ou "Comunicagdo pessoal”. A citacdo de uma
referéncia como 'in press' implica que o item foi aceito para publicacéo.

Links de referéncia

A maior capacidade de descoberta de pesquisas e a revisdo por pares de alta qualidade s&o
asseguradas por links on-line para as fontes citadas. Para nos permitir criar links para servicos de
abstracdo e indexacdo, como Scopus, CrossRef e PubMed, assegure-se de que os dados fornecidos
nas referéncias estejam corretos. Por favor, note que sobrenomes incorretos, titulos de periddicos /
livros, ano de publicacdo e paginacdo podem impedir a criacdo de links. Ao copiar referéncias,
tenha cuidado, pois elas ja podem conter erros. O uso do DOI € incentivado. Um DOI pode ser
usado para citar e vincular a artigos eletrénicos onde um artigo é in-press e detalhes completos de
citacdo ainda ndo sdo conhecidos, mas o artigo esta disponivel online. Um DOI é garantido para
nunca mudar, entdo vocé pode usa-lo como um link permanente para qualquer artigo eletrénico. Um
exemplo de uma citacdo usando o DOI para um artigo ainda ndo publicado é: VanDecar JC, Russo
RM, James DE, Ambeh WB, Franke M., 2003. Aseismic continuacdo da laje Lesser Antilles abaixo
do nordeste da Venezuela. J. Geophys, Res. http://dx.doi.org/10.1029/2001JB000884i. Por favor,
note que o formato de tais citacbes deve estar no mesmo estilo de todas as outras referéncias no
artigo.

Referéncias da Web

No minimo, a URL completa deve ser fornecida e a data em que a referéncia foi acessada pela
Gltima vez. Qualquer informacdo adicional, se conhecida (DOI, nomes de autores, datas, referéncia
a uma publicacdo de origem, etc.), também deve ser fornecida.

Referéncias de dados

Esta revista encoraja-0 a citar conjuntos de dados subjacentes ou relevantes no seu
manuscrito, citando-os no seu texto e incluindo uma referéncia de dados na sua Lista de
Referéncias. As referéncias de dados devem incluir os seguintes elementos: nome (s) do autor, titulo
do conjunto de dados, repositério de dados, versao (quando disponivel), ano e identificador global
persistente. Adicione o [dataset] imediatamente antes da referéncia para que possamos identifica-lo
corretamente como uma referéncia de dados. Este identificador ndo aparecerd em seu artigo
publicado.

Referéncias em uma edicéo especial

Assegure-se de que as palavras "esta questdo” sejam adicionadas a quaisquer referéncias na
lista (e quaisquer citacbes no texto) a outros artigos na mesma Edicdo Especial.
Autor em caixa baixa, seguido do ano de publicacdo entre parénteses, por ex . Pereira (1999); no

final da citacdo: Autor em minusculas e ano, ambos entre parénteses. por exemplo . (Silva, 1999) ou
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(Silva e Souza, 1998) ou (Silva et al., 1999) ou (Silva et al., 1995a, b); citacdo textual: a pagina
deve ser fornecida, por exemplo . (Silva, 1999, p. 24).

Material suplementar

Material suplementar pode apoiar e aprimorar sua pesquisa cientifica. Arquivos suplementares
oferecem ao autor possibilidades adicionais de publicar aplicativos de suporte, imagens de alta
resolugéo, conjuntos de dados de segundo plano, clipes de som e muito mais. Por favor, note que
esses itens sdo publicados on-line exatamente como eles sdo submetidos; ndo ha digitacdo
envolvida (dados suplementares fornecidos como um arquivo do Excel ou como um slide do
PowerPoint aparecera como tal online). Envie o material juntamente com o artigo e forneca uma
legenda concisa e descritiva para cada arquivo. Se vocé desejar fazer alteracbes nos dados
suplementares durante qualquer etapa do processo, forneca um arquivo atualizado e ndo anote as
correcdes de uma versdo anterior. Por favor, também certifique-se de desligar o 'Track Changes'

Dados da pesquisa

Esta revista encoraja e permite que vocé compartilhe dados que suportam sua publicacéo de
pesquisa quando apropriado, e permite interligar os dados com seus artigos publicados. Os dados da
pesquisa referem-se aos resultados das observacdes ou experimentacfes que validam os resultados
da pesquisa. Para facilitar a reprodutibilidade e reutilizacdo de dados, este periddico também
incentiva vocé a compartilhar seu software, cddigo, modelos, algoritmos, protocolos, métodos e
outros materiais Uteis relacionados ao projeto.

Abaixo estdo algumas maneiras pelas quais vocé pode associar dados ao seu artigo ou fazer
uma declaracdo sobre a disponibilidade de seus dados ao enviar seu manuscrito. Se vocé esta
compartilhando dados de uma destas maneiras, é encorajado a citar os dados em seu manuscrito e
lista de referéncias. Por favor, consulte a se¢do "Referéncias™ para mais informacdes sobre a citacdo
de dados.

Depois da aceitacdo

Disponibilidade do artigo aceito

Esta revista disponibiliza artigos on-line 0 mais rapido possivel apds a aceitacdo. Isso se
refere ao artigo aceito (em formato HTML e PDF), que ainda ndo foi copiado, formatado ou
revisado. Um identificador de objeto digital (DOI) é alocado, tornando-o totalmente citavel e
pesquisavel por titulo, nome do autor (s) e o texto completo. O PDF do artigo também traz um aviso
afirmando que é um artigo ndo editado. Os estdgios de producdo subseqlientes simplesmente
substituirdo esta versao.

Provas
Um conjunto de provas de pagina (como arquivos PDF) serd enviado por e-mail para o autor

correspondente ou, um link sera fornecido no e-mail para que 0s autores possam baixar 0s proprios
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arquivos. A revista fornece aos autores provas em PDF que podem ser anotadas; Para isso, vocé
precisara baixar o Adobe Reader gratuito . Instruces sobre como anotar arquivos PDF
acompanhardo as provas (também fornecidas on-line). Os requisitos exatos do sistema s&o
fornecidos no site da Adobe. Se vocé ndo quiser usar a funcdo de anotac6es em PDF, podera listar
as corre¢es (incluindo respostas ao Formulario de Consulta) e devolvé-las pelo sistema. Por favor,
use esta prova apenas para verificar a composicédo, edicéo, integralidade e exatidao do texto, tabelas
e figuras. Alteragdes significativas no artigo aceito para publicagdo somente serdo consideradas
nesta fase com a permissdo do Editor. Faremos todo o possivel para publicar o seu artigo com
rapidez e precisdo. E importante assegurar que todas as corre¢des sejam enviadas de volta para nos
em uma comunicacdo: por favor, verifique cuidadosamente antes de responder, pois a incluséo de
quaisquer correcfes subseqlientes ndo pode ser garantida. A revisdo é da sua exclusiva
responsabilidade.

Consultas a Autores

Vocé pode verificar o status do seu artigo enviado ou descobrir quando seu artigo aceito sera
publicado .

Setembro de 2017.
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