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RESUMO

A utilizacdo de plantas como medicamento é a mais antiga pratica da medicina, por isso é
importante a identificacdo de seus componentes quimicos para compreender sua acdo
farmacologica. Neste cenario, o Solidago chilensis Meyen nativo da América do Sul,
popularmente conhecido como arnica-brasileira devido sua semelhanga com a Arnica
montana L., & amplamente utilizado como anti-inflamatdrio, analgésico e cicatrizante. O
objetivo deste trabalho foi descrever a atuacdo dos componentes quimicos de S. chilensis no
processo anti-inflamatdrio. O S. chilensis apresenta em sua composi¢do quimica flavonoides
como a quercetina, quercitrina e rutina, sesquiterpenos, saponinas, diterpenos clerodanicos e
labdanicos como solidagenona, desoxisolidagenona, solidagolactona e outros derivados de
solidagolactol. A quercetina é o principal responsavel pela atividade anti-inflamatdria do S.
chilensis, atuando sobre a enzima iNOS, inibindo a producao de éxido nitrico, e a cascata do
acido araquidénico, além de bloquear o efeito das citocinas, como TNF-a e IL-1p . Sua a¢do
também esta associada a inibicdo das células polimorfonucleares, o0 que acarreta na
diminuicdo da migracdo dos leucdcitos e da exsudacdo. A solidagenona também apresenta
atividade anti-inflamatdria, devido sua acdo imunomoduladora ela inibe a producéo de 6xido
nitrico e proliferacdo de linfdcitos ativos. Atraveés deste estudo pode-se concluir que o S.
chilensis apresenta componentes quimicos com grande potencial terapéutico, mas ainda ha a
necessidade de novas pesquisas para aprimorar a descri¢do fitoquimica e potencial terapéutico
da planta. O detalhamento fitoquimico do S. chilensis poderia levar a criacdo de novos
medicamentos a partir de uma planta nativa brasileira.

Palavras-chave: Arnica- brasileira, anti-inflamatdrio, fitoquimica, quercetina.
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ABSTRACT

The use of plants as a medicine is the oldest practice of medicine, so it is important to identify
its chemical components to understand its pharmacological action. In this scenario, Solidago
chilensis Meyen native from South America, popularly known as Brazilian Arnica, because of
its similarity to Arnica montana L.., is widely used as anti-inflammatory, analgesic and
healing. The objective of this work was to describe the performance of the chemical
components of S. chilensis in the anti-inflammatory process. The S. chilensis presents in its
chemical composition flavonoids such as quercetin, quercitrin and rutin, sesquiterpenes,
saponins, clerodanic and labdanic diterpenes, such as solidagenone, deoxisolidagenone,
solidagolactone and other solidagolactol derivatives. Quercetin is the main responsible for the
anti-inflammatory activity of S. chilensis, acting on the enzyme iINOS, inhibiting the
production of nitric oxide and arachidonic acid, besides blocking the effect of cytokines such
as TNF-a and IL -1p. Its action is also associated with inhibition of polymorphonuclear cells,
which leads to a decrease in leukocyte migration and exudation. Solidagenone also has anti-
inflammatory activity, due to its immunomodulatory action it inhibits the production of nitric
oxide and proliferation of active lymphocytes. Through the study it can be concluded that S.
chilensis presents chemical components with great therapeutic potential, but there is still a
need for new research to improve the phytochemical description and therapeutic potential of
the plant. Phytochemical detailing of S. chilensis could lead to the creation of new drugs from
a Brazilian native plant.

Keywords: Brazilian Arnica, anti-inflammatory, phytochemical, quercetin.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais € a mais antiga pratica da medicina da humanidade
(BALBINO & DIAS, 2010). Com a industrializacdo a utilizacdo de plantas medicinais foi
negligenciada pela populag&o, porém no final da década de 70 e inicio de 80 foi desencadeado
um aumento do uso de plantas medicinais, devido muitos fatores, tanto econémicos, por causa
do incentivo do governo, quanto pelo aumento da aceitacdo dos profissionais da saude e da
populacio (SILVEIRA et al. 2008; VEIGA JUNIOR et al. 2005).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) “fitoterapicos sao
medicamentos obtidos a partir de plantas medicinais” sendo obtidos de derivados de droga
vegetal, como Oleo, extrato, tintura, cera e exsudato. Todo o fitoterapico apresenta efeito
terapéutico e seguranga comprovados.

A acdo farmacoldgica das plantas é devido a sua constituicdo quimica. Os compostos
quimicos biossintetizados pelas plantas podem ser categorizados como metabdlitos primarios
e secundarios. Os metabdlitos primarios sdo responsaveis pelas suas funcGes basicas como
fotossintese, respiracdo, assimilagdo de nutrientes, transporte de solutos e sintese de glicidios,
lipideos e proteinas (GARCIA & CARRIL, 2009). Porém a constituicio quimica complexa
qgue garante a acdo farmacoldgica da planta se deve aos metabdlitos secundarios. Esses
metabolitos ndo apresentam relacdo com a sobrevivéncia da planta, mas garantem maior
adaptacdo da planta em seu ambiente (FUMAGALI et al. 2008). Assim, os metabolitos
secundarios se diferenciam de uma planta para outra, ou seja, ele esta restrito a processos
guimicos Unicos para uma dada espécie ou familia (GOBBO-NETO & LOPES, 2006).

Os metabdlitos secundéarios (alcaloides, flavonoides, taninos, cumarinas, saponinas,
entre outros) sdo substancias com efeitos antifungicos, antibidticos, antivirais que protegem a
planta de patdgenos (FUMAGALI et al. 2008). Embora os metabdlitos secundarios sejam
biossintetizados para atuarem em alvos especificos nos predadores das plantas, hoje eles sdo
aplicados pelo homem na produgcdo de inseticidas, herbicidas, perfumes, corantes e
medicamentos (FERREIRA & PINTO, 2010; GARCIA & CARRIL, 2009).

Muitas drogas/medicamentos sdo feitos a partir do principio ativo extraido da planta,
ou até mesmo sintetizado em laborat6rio. Porém, geralmente os metabdlitos que apresentam
maior agdo terapéutica sdo os que estdo em menor quantidade na planta (CECHINEL FILHO
& YUNES, 1998). Por se tratar de substancias complexas, nem todas sdo viaveis para serem
sintetizadas em laboratorio (MONTANARI & BOLZANI, 2001).
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Para essa comprovacao da acdo farmacoldgica séo realizados estudos fitoquimicos que
tem o objetivo de identificar os metabdlitos secundarios presentes. Com a identificacdo da
estrutura molecular dos metabdlicos é possivel entender por que a planta pode ser utilizada
como um agente terapéutico, como ela age em determinado local, podendo ter acao
cardiotbnica, antioxidante, anti-inflamatoria, entre outras (RODRIGUES et al. 2009).

O Solidago chilensis Meyen, popularmente conhecido como arnica-brasileira, esta
entre as plantas medicinais mais utilizadas como agente anti-inflamatério, analgésico e
cicatrizante, apresentando efeitos farmacologicos analogos da Arnica Montana (FREIRES et
al. 2010; LORENZI & MATOS, 2008). Nativo da América do Sul, o S. chilensis se apresenta
na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do Sistema Unico de Saude
(RENISUS) (BRASIL, 2009). Desta forma, neste trabalho foi realizada uma revisao
bibliografica onde foram analisados artigos, livros, monografias e teses ja publicadas, tendo
como base de dados a Scielo, Periédicos CAPES e Revistas especializadas na area, abordando
a fitoquimica do S. chilensis com objetivo de verificar quais sdo os principais componentes

quimicos responsaveis pela atividade anti-inflamatoria.

14



2. OBJETIVOS

Descrever a atuacdo dos componentes quimicos de S. chilensis no processo anti-
inflamatorio.

2.1  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a composic¢éo quimica do S. chilensis;

e Descrever como ocorre 0 processo inflamatorio;

e Relacionar a composi¢éo quimica do S. chilensis com seu local de a¢do no
processo inflamatério;
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 SOLIDAGO CHILENSIS

A planta Solidago chilensis Meyen pertence a familia Asteraceae e é popularmente
conhecido como arnica por apresentar propriedades medicinais semelhantes a arnica-
verdadeira (Arnica montana L.) que é uma planta nativa das regides montanhosas da Europa,
porém sem ocorréncia para o Brasil (Figura 1) (LORENZI & MATOS, 2008). S. chilensis
também é conhecido por arnica-brasileira, arnica-do-campo, arnica-silvestre, erva-de-largato,
erva-lanceta, espiga-de-ouro, lanceta, macela midda, rabo-de-rojdo, sapé-macho (LORENZI
& MATOS, 2008). Neste trabalho adotou-se o nome popular de arnica-brasileira que esta

entre os mais comuns e diferir da arnica-verdadeira.

Figura 1: Vista Geral do Solidago chilensis Meyen (A) e Arnica montana L. (B)

o
A

Fonte: LORENZI & MATOS, 2008 (p. 156-157).

A arnica-brasileira € uma planta ruderal nativa da América do Sul (LORENZI &
MATQOS, 2008). No Brasil, ela ocorre nas regides sul (Parana, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina), sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo), centro-oeste

(Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso) e nordeste (Bahia, Paraiba,
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Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe) (VALVERDE et al. 2012). Embora nédo haja
registros para o norte do Brasil, esta espécie se desenvolve em todo o pais sendo amplamente
utilizada na medicina popular (MOREIRA & BRAGANCA, 2011).

Na plataforma de dados The Plant List (versdo 1.1, setembro de 2013 disponivel em <
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/gcc-116108>) sdo listadas 20 sinonimias de S.
chilensis: Aster polyglossa Kuntze, Solidago bonariensis D.Don ex Baker, Solidago chilensis
var. chilensis, Solidago coquimba Phil., Solidago linearifolia DC., Solidago linearifolia var.
brachypoda Speg., Solidago linearifolia var. linearifolia, Solidago marginella DC., Solidago
marginella var. marginella, Solidago marginella var. sublanceolata DC., Solidago
microglossa DC., Solidago microglossa var. linearifolia (DC.) Baker, Solidago microglossa
var. megapotamica DC., Solidago microglossa var. microglossa, Solidago nitidula Mart. ex
Baker, Solidago odora Hook. & Arn., Solidago odora var. odora, Solidago polyglossa DC.,
Solidago repens D.Don ex Baker e Solidago vulneraria Mart. ex Baker.

3.1.1 ASPECTOS TAXONOMICOS DO SOLIDAGO CHILENSIS

O S. chilensis é um subarbusto perene de caule rizomatoso com ramos aéreos e eretos
(OLIVEIRA et al. 2005; MOREIRA & BRAGANCA, 2011). Pode alcangar até um metro de
altura com 1,5 cm de didametro na base do caule apresentando coloracdo verde-claro na parte
superior e verde-acinzentado na inferior (OLIVEIRA et al. 2005).

As folhas sdo alternas, helicoidais, dispostas em nés muito proximos, inteiras e com
margem percorrida por pequenas serras, podendo mediar até 10 cm de comprimento e 1,5 cm
de largura (OLIVEIRA et al. 2005; MOREIRA & BRAGANCA, 2011). A parte superior da
folha apresenta coloragcdo mais escura com nervura principal deprimida enquanto a face
inferior € mais clara com nervura principal saliente. Do meio da nervura principal partem duas
nervuras secundarias que alcancam o apice foliar se anastomosando com outras nervuras
secundarias. O limbo das localizadas na parte superior do caule apresentam formato linear e
as localizadas na parte inferior sdo lanceoladas (OLIVEIRA et al. 2005).

As inflorescéncias sdo amarelas dispostas em capitulos de oito a 10 floretas tubulosas
e mais o dobro de floretas linguladas. Os capitulos assentam-se de forma alternada helicoidal
no apice da planta, sédo envolvidas por bracteas que variam entre lineares e lanceoladas. As

floretas periféricas do capitulo sdo femininas e as internas hermafroditas (MOREIRA &
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BRAGANCA, 2011; OLIVEIRA et al. 2005). O fruto é seco do tipo aquénio com pequenas

elevacdes em sua superficie, apice ligeiramente aguda e apice truncada.

3.1.2 DESCRICAO MORFOANATOMICA DO SOLIDAGO CHILENSIS

A descricdo da anatomia foliar, especialmente dos seus apéndices epidérmicos,
estruturas secretores e compostos especificos permitem identificar a planta a nivel de familia,
género e até mesmo espécie (DICKISON, 2000). A lamina foliar de S. chilensis apresenta em
ambas as faces tricomas detectores unisseriados presentes na regido internervural. Esses
tricomas, geralmente, sdo formados por duas a quatro células, sendo a célula apical,
normalmente, mais fina e alongada que demais. Os estdmatos que sdo do tipo anomocitico
também estdo presentes nas duas faces foliares (OLIVEIRA et al. 2005).

Vistas em sec¢do transversal, as células das epidermes adaxial e abaxial apresentam
contorno regular e sdo alongadas no sentido periclinal, sendo as células abaxiais um pouco
menor que as adaxiais. Em seccdo paradérmica, as epidermes apresentam parede celular
delgadas e contorno aproximadamente poligonal. O mesofilo possui estruturacédo isobilateral,
com parénquima palicadico formado por duas fileiras de células. O mesdfilo € constituido por
uma ou duas fileiras de células parenquimaticas grandes de paredes finas que circundam os
feixes vasculares com canal secretor relacionado ao floema (OLIVEIRA et al. 2005) (Figura
2).

Figura 2: Seccdo transversal da regido do limbo do S. chilensis.

"/
7

Fonte: OLIVEIRA et al. 2005 (p. 382). 1- Epiderme superior; 2- Parénquima pali¢adico; 3- Parénquima
lacunoso; 4- Camara subestomatica; 5- Epiderme inferior; 6- Canal secretor; 7- Feixe vascular; 8- Pelo tector.
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A nervura mediana apresenta seccdo transversal biconvexa. A abaxial € muito mais
protuberante que a adaxial. Ambas sdo unestratificada e recoberta por cuticula estriada,
abaixo das epidermes estd o colénquima angular. Envoltos pelo parénquima fundamental
estdo os feixes vaculares do tipo colateral apresentando zona cambial e calotas de
esclerénquima disposta acima do floema (GUSMAO, 2013; OLIVEIRA et al. 2005).

A epiderme do caule apresenta estrutura semelhante ao das folhas, é unestratificada
com cuticula estriada ficando acima de duas camadas de colénquima lamelar (Figura 3). Ha a
presenca de aerénquima e varios feixes colaterais abertos relacionados aos canais secretores
protegidos por fibras. A regido parenquimatica ocupa grande parte do volume caulinar
(GUSMAO, 2013; OLIVEIRA et al. 2005).

Figura 3: Seccdo transversal do caule do S. chilensis.

Fonte: OLIVEIRA et al. 2005 (p. 383). 1- Epiderme; 2- Colénquima; 3- Parénquima cortical; 4- Canal secretor;
5- Periciclo fibroso; 6- Floema; 7- Xilema; 8- Bainha fibrosa; 9- Parénquima medular.
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O rizoma em seccdo transversal apresenta o formato arredondado com brotos. As
células epidérmicas sdo pequenas e quadrangulares. A periderme é formada por duas camadas
de células grandes onde esta presente o felogénio. No cértex primario ha varias camadas de
aerénquima. Delimitados pela endoderme, os feixes vasculares sdo do tipo colaterais
formando um eustelo tipico em torno da medula (HERNANDEZ et al. 2013; GUSMAO,
2013) (Figura 4).

Figura 4: Rizoma do S. chilensis.

Fonte: HERNANDEZ et al. 2013.

As raizes finas e arredondadas. Possuem periderme com felogénio superficial e, na
endoderme, estrias de Caspary. No cOrtex primario existem de 10 a 12 camadas de
parénquima. A regido vascular e medular e preenchida por xilema secundario com quatro
grupos de floema com fibras. Em raizes jovens é possivel observar a presenca de ductos
acima dos feixes vasculares. (HERNANDEZ et al. 2013; GUSMAO, 2013) (Figura 5).

Figura 5: Visdo Geral da raiz do S. chilensis.

Fonte: HERNANDEZ et al. 2013.
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3.1.3 COMPOSICAO QUIMICA DO SOLIDAGO CHILENSIS

Estudos realizados para identificacdo fitoquimica do S. chilensis mostram a presenca
de flavonoides como a quercetina, quercitrina (3-O-ram-quercetina) e rutina (3-O-rutinosideo-
quercetina) (VALVERDE, et al. 2012; SABIR et al. 2012; BAGATINI et al. 2009; CRUZ, et
al. 2013; SIMOES, 2007). Além de sesquiterpenos, saponinas, diterpenos clerodanicos e
labdanicos como solidagenona, desoxisolidagenona, solidagolactona e outros derivados de
solidagolactol (VALVERDE, et al. 2012). Segundo estudo realizado por Bohlmann e
colaboradores (1980) foi identificado a presenca de derivados do fenilpropandides nas raizes
da planta. Também foram identificados a presenca de tanino hidrossoltvel (acido galico),
anilina, 4-acetilbenzoato de etila e derivados derpenoidicos do éleo essencial (CRUZ et al.
2013; VALVERDE et al. 2012; BAGATINI et al. 2009). E relatada também a presenca de
acido clorogénico representado principalmente pelo acido cafeoilquinico (SILVA et al. 2010;
TAMURA et al. 2009; SILVA et al. 2015).

3.1.4 FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo o grupo mais abundante e diversificado dos metabdlicos
secundarios (SIMOES et al. 2007; SILVA et al. 2002). S&o biossintetizados a partir da via do
acido chiquimico e do acido acético, sendo percursores de outras substancias como
terpenoides, acidos graxos, aminoacidos alifaticos, entre outros (VALVERDE et al. 2012;
COUTINHO et al. 2009; DORNAS et al. 2007). Por sua abundancia eles estdo presentes na
dieta humana, encontrados em frutas como uva, cereja, maca e citricos, vegetais (cebola,
brécolis, vagem) legumes, casca de arvores, raizes, flores, cereais, entre outros (COUTINHO
et al. 2009; DORNAS et al. 2007; LOPES et al. 2000; BEHLING et al. 2004).

Ha aproximadamente 4.200 tipos de flavonoides (SIMOES et al. 2007), que sdo
caracterizados por possuirem em sua estrutura principal 15 &tomos de carbonos em seu nucleo
fundamental (C¢C3Cs), duas fenilas ligadas por uma cadeia de trés atomos de carbonos entre

elas (Figura 6).
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Figura 6: Nucleo fundamental dos flavonoides e sua numerag&o.

Fonte: SIMOES et al. 2007 (p. 579).

A diversidade de constituintes desse grupo é devida sua estrutura poder sofrer
hidroxilacdo, metilagéo, acilacdo, glicosilacdo, oligomerizacdo entre outras reagoes, causando
modificagdes em sua estrutura principal (COUTINHO et al. 2009; LOPES et al. 2000).
Assim, os flavonoides apresentam varias subclasses, como flavononas, flavonas, flavonois e
seus O- heterosideos, antocianos, auronas, chalconas, isoflavonoides (SIMOES et al. 2007;
COUTINHO et al. 2009; DORNAS et al. 2007; MARTINEZ-FLOREZ et al. 2002).
Conforme a Tabela 1, podemos observar alguns constituintes das subclasses dos flavonoides e

as diferencas nas suas estruturas quimicas.

Tabela 1: Alguns exemplos dos representantes mais comuns das subclasses de flavonoides.

POSICAO DOS SUBSTITUITES NA ESTRUTURA BASICA DOS

FLAVONOIDES FLAVONOIDES

3 4 5 6 7 2’ 3’ 4 5’
Flavondis
Quercetina OH H OH H OH H OH OH H H
Quercitrina O-Ram H OH H OH H OH OH H H
Rutina O-Rut H OH H OH H OH OH H H
Canferol OH H OH H OH H H OH H H
Miricetina OH H OH H OH H OH OH OH H
Flavonas
Apigenina H H OH H OH H H OH
Crisina H H OH H OH H H H H
Luteolina H H OH H OH H OH OH H

Antocianidinas
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Cianidina OH H OH H OH H OH OH H

Malvidina OH H OH H OH H OMe OH OMe
Delfinidina OH H OH H OH H OH OH OH
Flavononas

Alpinetina H H OMe H OH H H H H
Eriodictiol H H OH H OH H OH OH H
Isoflavonas

Daidzeina H H H H OH H H OH H
Genisteina H H OH H OH H H OH H

Fonte: SIMOES et al. 2007. Legenda: Ram- Ramnosideo Rut- Rutinosideo Me- Metil Gli- Glicosideo

A chalconas, diferente dos outros flavonoides, ndo apresentam o anel C na sua
estrutura basica, por isso o nicleo A é numerado com ndmeros ordinérios seguidos de uma
linha (°) e 0 B com niimeros ordindrios. As auronas apresentam uma por¢ao olefinica ligada a
grupamentos aromaticos, modificando a estrutura basica dos flavonoides também. Os
antocianos apresentam o cation flavilio, além de possuir em sua estrutura basica a ligacdo de
hidroxila nas posi¢des 3, 5, 7 e 4’ sem a dupla ligagdo com oxigénio na posi¢ao 4 (Figura 7)

(SIMOES et al. 2007; DORNAS et al. 2007).

Figura 7: Estrutura  basica  das  chalconas, auronas e  antocianos.

Chalconas O Auwronas

Fonte: Adaptado, SIMOES et al. 2007(p.585-587-584).

Por possuir propriedades farmacoldgicas, os flavonoides apresentam um vasto
emprego na farmacoterapia (Tabela 2). H4 muitos medicamentos produzidos a partir dos
flavonoides, além do crescente nimero de pesquisas em busca de novas plantas que

apresentam esses compostos.
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Tabela 2: Atividades farmacoldgicas atribuidas a alguns flavonoides.

ATIVIDADE

FLAVONOIDE

REFERENCIAS

Antitumoral

Quercetina

Formica e Regelson, 1995

Antiespasmaodica

quercetina-3-glicosideo; rutina; pinostrobina

Mata et al., 1997

Anti-inflamatoéria

5,7,3’- triidréxi- 3,6,4°- tri-metoxi-flavona; 5,3

diidroxi- 4’-metdxi-7-carbometdxi-flavonol

Abad et al., 1993

buteina; coparina; 3’-O-metil-violanona;

xenognosina B

Chan et al., 1998

Ternatina

Lima et a., 1996

Quercetina

Duwiejua e Zeitlin, 1993

Antimicrobiana

7, 4’-diidréxi- 5- metoxi-flavona; 4°,2,4’- tri-
3°.4°,5,7-tetra-

hidroxi-3-metdxi-flavona; quercetina

diidroxi -6’-metoxi-chalcona;

Gutkind et al., 1984
Beil et al., 1995

Antimutagénica

nobiletina; tangeretina

Calomme et al., 1996

Antillcera

Quercetina

Alarcon et al., 1994
Beil et al., 1995

Antiviral

Quercetina

Formica e Regelson, 1995

acacetina; apigenina; crisina

Critchfield et al., 1996

Pectolinargenina

Perry e Foster, 1994

canferol; galangina; luteolina; quercetina

Amoros et al., 1992

guercetina; quercitrina;

Mucsi e Pragai, 1985

amentoflavona

Ma et al., 2001

Antioxidante

quercetina; diidroquercetina; rutina

Larson, 1988

mistura 90% diosmina e 10% hesperidina

Cypriani et al., 1996

diosmina; catequina; quercetina

Morel et al., 1993

luteolina-3’-O-B-D-glicuronideo
luteolina-3’-O-(4”-O-acetil)-B-D-glicuronideo
luteolina-3’-O-(3”-O-acetil)-B-D-glicuronideo;

hesperidina

Okamura et al., 1994

Estrogénica

8-isopentenilnaringenina

Tripanossomicida

5,4’-diidroxi-7-metoxi-flavona

5,4’-diidroxi-3,6,7-trimetoxi-flavona

Kitaoka et al., 1998
Ribeiro et al., 1997

Fonte: SIMOES et al. 2007 (p. 607).
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3.2 PROCESSO INFLAMATORIO

O sistema imune utiliza varios mecanismos de defesa. O processo inflamatorio ocorre
como resposta do tecido a lesdo celular ocasionada por um agente ou estimulo lesivo
(VOLTARELLI, 2009). Existem trés tipos de agentes lesivos, fisico (queimaduras, radiacao,
trauma), bioldgico (micro-organismo, rea¢fes imunolégicas) e quimico (substancia caustica)
(SILVA, 2010; CARVALHO & LEMONICA, 1998).

Por se tratar de um processo complexo, dindmico e multimediado, ele envolve uma
cascata de eventos bioquimicos e celulares. Assim, tanto a imunidade inata quanto a
imunidade adquirida participam desse processo (SILVA, 2010). A imunidade inata €
responsavel pelos principais sinais de inflamacédo dor, calor, rubor e edema. Ja a imunidade
adquirida é caracterizada pela producdo de anticorpos especificos para o agente invasor
(NATHAN, 2002; COUTINHO et al. 2009). Na resposta inflamatdria acontecem inicialmente
eventos inespecificos, ou seja, como ainda ndo foi identificado se a lesdo celular é devido ao
tecido agredido ou se é devido ao um agente invasor, tanto os mediadores da imunidade inata
guanto da adquirida entram em acdo (COUTINHO et al. 2009).

Apo6s a lesdo tecidual sofrida a primeira resposta do sistema imunoldgico é a
vasodilatacdo arteriolar e, consequentemente, hd um aumento no fluxo sanguineo, aparecendo
os sinais de calor e rubor. Apds a vasodilatagdo hd uma vasoconstricdo transitéria. Dessa
forma, ocorre a ativacdo de células endoteliais e leucdcitos, havendo um extravasamento.
Logo ha um aumento da permeabilidade vascular, causando o acimulo de fluido rico em
proteinas (exsudato), resultando na formacdo do edema e dor (COUTINHO et al. 2009;
VOLTARELLLI, 2009; SILVA, 2010).

Todas essas respostas ocorrem pela ativacdo dos mediadores quimicos apds a lesdo
tecidual. Os principais mediadores quimicos no processo inflamatério sdo a histamina,
serotonina, metabolicos do acido araquidénico (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos),
fator de ativacdo plaquetaria, bradicinina, 0xido nitrico, neupeptideos e citocinas (SILVA,
2010; COUTINHO et al. 2009; VOLTARELLLI, 2009).

3.2.1 HISTAMINA E SEROTONINA

A histamina, quimicamente conhecida como 2-(4-imidazolil) etalamina ou f-

aminoetilimidazol, € uma amina sintetizada pela descarboxilagcdo do L-amino&cido histidina
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pela enzima histidina descarboxilase (Figura 8). E uma molécula hidrofilica que apresenta
anel imidazol e um grupamento amino conectados por dois grupos metila, na forma catiénica

ela se apresenta farmacologicamente ativa (SILVA & MOTA, 2014).

Figura 8: Sintese da Histamina.

?OOH
H(’: ? CH,~CH=NH, HC ==C=CH; CH,~NH,
HN N e I
o L-histidina HN =N
H descarboxilase \Q
Histidina Histamina

Fonte: Adaptado SILVA, 2010 (p. 552).

No organismo humano, a histamina se encontra armazenada nos mastocitos e
basofilos sendo liberada na presenca de processos fisioldgicos e patoldgicos. Existem trés
tipos de receptores histaminicos: H;, H, e Hs. No processo inflamatério, a histamina é
liberada pelos mastocitos e baséfilos sendo responsavel pela vasodilatagdo dos vasos
sanguineos mais finos, 0 que caracteriza o rubor, consequentemente a reducdo da pressdo
sanguinea. Ela também interfere aumentando a permeabilidade vascular facilitando a
passagem de liquidos e proteinas. Assim, o receptor H; estd envolvido na fase inicial da
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular e constricdo dos grandes vasos, ja 0
receptor H, mantém a vasodilatacdo (SILVA & MOTA, 2014; SILVA, 2010).

A serotonina (5-HT) é sintetizada a partir do aminoéacido triptofano, denominada 5-
hidroxitriptamina (Figura 9). No processo inflamatdrio, potencializa a resposta fagocitéria,
estimula o crescimento de fibroblastos e a formacdo de colageno, sendo também mediadora
de certas formas de dor. Além de participar na vasodilatacdo e no aumento da permeabilidade
vascular no local da inflamacéo (SILVA & MOTA, 2014; SILVA, 2010).
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Figura 9: Sintese de serotonina.

o NH,
o HN-,M
o
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S-Hidroxitriptamina
Triptofano 5-Hidroxitriptofano {Serotonina; 5HT)

Fonte: Adaptado GOLAN, et al. 2009 (p. 188). A 5-hidroxitriptamina (serotonina) é sintetizada a partir do
aminoacido triptofano em duas etapas: a hidroxilagdo do triptofano, para formar 5-hidroxitriptofano, e a
descarboxilagdo subsequente desse intermediario, produzindo a 5-hidroxitriptamina (5HT). A triptofano
hidroxilase é a enzima que limita a velocidade nessa via.

3.2.2 METABOLICOS DO ACIDO ARAQUIDONICO

O &cido araquidénico ou &cido 5, 8, 11, 14-eicosatetraenoico é um 4acido graxo
insaturado com vinte atomos de carbono e quatro duplas ligacfes todas em cis. Ele pode ser
liberado através dos fosfolipides de membrana com a acao da fosfolipase A2, fosfolipase C e
lipase diacilglicerol. Sua metabolizacdo pode ocorrer pela via lipooxigenase (Figura 10) que
desencadeia a biossintese dos leucotrienos e pela via ciclooxigenase (Figura 11) que é
responsavel pela sintese das prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (SILVA &
MOTA, 2014; SILVA, 2010; VOLTARELLI, 2009).

Figura 10: Via “linear” do araquidonato até leucotrienos.

HO(
/\/\/=\>T\/=\/:\/\/ e
YOH
12-Hidroperoxieicosatetraenoato Wﬂ/{/\/c‘m'
(12-HPETE) e

5-Hidroperoxieicosatetraenoato
(5-HPETE)

Outros leucotrienos \\\;;,,;us passos

Leucotrieno Ay
(LTA)

virios passos

LTC,

Fonte: LEHNINGER et al. 2006 (p. 793).
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Figura 11: Via “ciclica” do araquidonato até prostaglandinas e tromboxanos.

Fosfolipidio contendo
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prostaglandinas

Fonte: Adaptado de LEHNINGER et al. 2006 (p. 793). Depois que a fosfolipase A, libera o araquidonato dos
fosfolipidios, as atividades de ciclooxigenase e de peroxidase da COX (também chamada de prostaglandina H,
sintase) catalisam a producdo de PGH,, a percursora das demais prostaglandinas e tromboxanos.

A ciclooxigenase apresenta duas isoformas a COX-1 e a COX-2, a diferenca esta na
presenca da isoleucina em uma e na outra a valina. Essas modificagdes estruturais garantem a
elas locais distintos de atua¢do (VOLTARELLI, 2009).

A COX-1 é responsavel pela sintese basal de prostaglandina constitutiva, encontra-se
predominantemente no estdmago, rins, plaquetas, celulas endoteliais e musculatura lisa. A
COX-2 é importante para sintese de prostaglandina induzida por estimulos inflamatérios,
presente nos principais sinais de dor, edema, rubor e rigidez (VOLTARELLI, 2009; ARAUJO

et al. 2005; SAUTEBIN, 2000).
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A prostaglandina se divide em classes (A-J) de acordo com o0s grupamentos
constituintes no ciclo do anel ciclopentanico (SILVA, 2010). A prostaglandina E, é liberada
pelos macréfagos sendo responsavel pela producdo de febre, além de tornar a pele
hipersensivel causando dor. A prostaglandina D, € liberada pelos mastocitos com acéo
vasodilatadora e vasoconstritora. Ja a prostaciclina I, é localizada nas plaquetas, apresentando
acdo vasodilatadora, além de controlar a agregacdo plaquetéria proporcionando acéo
antitrombogénica (ARAUJO et al. 2005; SILVA & MOTA, 2014; VOLTARELLI, 2009).

Os tromboxanos sdo devirados do &cido trombanoico, que € formado a partir da
substituicdo do ciclopentano do acido prostandico por um anel de seis 4&tomos de carbonos
(SILVA & MOTA, 2014). O tromboxina A, (TXA;) apresenta potente atividade
vasoconstritora, sendo um forte indutor da agregacdo plaquetaria (ARAUJO et al. 2005;
SILVA, 2010).

Quando o acido araquiddnico é metabolizado pela via lipooxigenase ha a formacao
dos leucotrienos (VOLTARELLI, 2009). Os leucotrienos possuem trés duplas ligagdes em
sua estrutura quimica e foi inicialmente encontrado nos leucocitos, por isso dessa
denominacdo. Os leucotrienos sdo divididos em seis grupos de A a F, de acordo com suas
diferencas estruturais (SILVA, 2010). Diferente da prostaglandina os leucotrienos séo
produzidos  predominantemente  por  células inflamatérias, como  leucdcitos
polimorfonucleares, macréfagos e mastdcitos (SILVA & MOTA, 2014).

O leucotrieno B4 é 0 mais importante no processo inflamatorio, sendo um potente fator
quimiotatico, estimulando a adesdo, migracdo e liberacdo dos leucdcitos polimorfonucleares
em células endoteliais, produzindo superéxidos (SILVA & MOTA, 2014; SILVA et al. 2002).
O leucotrieno C4 produz grande broncoconstricdo pulmonar, sendo responsavel pela
sintomatologia da asma (SILVA, 2010). Os leucotrienos C4, D4 € E4 no processo inflamatério
aumentam a permeabilidade vascular (COUTINHO et al. 2009).

3.2.3 OXIDO NITRICO
O oxido nitrico (NO) é formado pela reacdo da L-arginina através da agdo das enzimas
NO-sintases, requer a presenca de oxigénio, fons de calcio (Ca*?) e NADPH, para converter a

arginina em citrulina e NO (SILVA & MOTA 2014; SILVA 2010; FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2000) (Figura 12).
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Figura 12: Biossintese do 6xido nitrico.
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Fonte: Adaptado de LEHNINGER et al. 2006 (p. 852).

As enzimas NOS controlam a biossintese e existem em trés formas: nNOs ou NOS |1,
INOS ou NOS 1l e eNOS ou NOS Ill. Existem dois tipos de isoformas as constitutivas que
estdo presentes nos neurdnios (NOS 1) e nas células endoteliais (NOS I11), elas se apresentam
em baixas concentracGes, sendo dependentes de ions de calcio, atuando no ritmo fisioldgico.
Ja a forma indutivel (NOS I11) é ativada em resposta aos estimulos inflamatérios, encontrada
nos macrofagos, neutrofilos, fibroblastos, células de Kupffer, musculo liso vascular e células
endoteliais em resposta a estimulos patogénicos (SILVA 2010; FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2000; CHATKIN et al. 2000; COUTINHO et al. 2009).

Devido a presenca de um radical livre (um elétron extra), o NO apresenta atividade
benéfica e tdxica, dependendo da concentracdo e depuracdo tecidual. Ele age como
mensageiro intracelular, ndo necessitando de um intermediario membranoso. Em
concentracfes maiores ele apresenta acdo antibactericida, antiparasitica e antiviral (FLORA
FILHO & ZILBERSTEIN, 2000).

Segundo Silva (2010, p.578):

“As agBes no NO abragem: vasodilatacdo, inibicdo de adesdo e agregacgdo
plaquetas e monacitos, inibicdo de proliferacdo de musculo liso, protecéo
contra aterogénese, efeitos sinapticos no sistema nervoso central e periférico,
efeitos citoprotetores na defesa do hospedeiro e efeitos citotoxicos em
microorganismos patégenos”.

3.2.4 CITOCINAS

As citocinas sdo glicoproteinas que atuam regulando a imunidade inata e especifica,
além de estimular a hematopoese. Elas séo responsaveis por controlar diversos processos de
natureza hormonal, imune e inflamatéria (VOLTARELLI, 2009; BRASIL et al. 1999).
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As citocinas s8o0 um grupo heterogénico de proteinas que inclui as interleucinas
(ILs), interferons (IFNs), fatores estimulantes de coldnias (CsFs) e fatores de necrose tumoral
(TNF-o ¢ TNF-B ou linfotoxina). Sdo produzidas em diversas células com diferentes alvos e
acao e sintetizadas em um curto periodo de tempo autolimitado (SILVA & MOTA, 2014,
SILVA, 2010).

3.2.4.1 INTERLEUCINAS (IL)

A interleucina 1 (IL-1) é uma proteina produzida por fagdcitos mononucleares, que
apresenta trés ligantes a IL-1a, IL-1p e a IL- 1RA. A IL-1a e IL-1p promovem os estimulos
pré-inflamatorios locais e sistémicos, através da ativacéo da adenilciclase, producdo de AMPc
e ativacdo da PKA, gue induz a producdo de mediadores quimicos, como a prostaglandina. A
IL-1RA ¢ antagonista endogeno da IL-1a e IL-1B (VOLTARELLI 2009; SILVA & MOTA,
2014; SILVA, 2010).

A interleucina 2 (IL-2) desempenha importante papel como fator de crescimento dos
linfocitos T, além de estimular o crescimento de células naturais Killer (NK) ampliando a
acdo citolitica, atua sobre as células B estimulando a sintese de anticorpos e promove
apoptose do linfocito (VOLTARELLI, 2009; SILVA & MOTA, 2014).

A interleucina 3 (IL-3) atua sobre as células-tronco hemopoéticas no crescimento e
diferenciacédo de todas as linhagens celulares (SILVA & MOTA, 2014; SILVA, 2010).

A interleucina 4 (IL-4) é sintetizada por linfocitos T-CD4" e mastdcitos. Ela estimula a
proliferacdo de linfécitos T, especialmente Th2, e também estimula a adesdo dos linfécitos,
mondcitos e eosinofilos nas células endoteliais. A IL-4 atua na multiplicacdo e diferenciacédo
dos linfocitos B, sendo necessaria para a producdo de IgE 1 (VOLTARELLI, 2009; SILVA
& MOTA, 2014).

A interleucina 5 (IL-5) também ¢ sintetizada nos linfocitos T-CD4" e mastdcitos,
porém atua em associacdo com a IL-2 e IL-4 estimulando o crescimento e diferenciacdo de
linfocitos B, estimulando a sintese de Igs, principalmente IgA 1B (SILVA & MOTA, 2014).

A interleucina 6 (IL-6) é sintetizada por fagocitos mononucleares, células endoteliais,
fibroblastos e outras células em resposta & IL-1 e TNF-o. E uma citocina mediadora na fase
aguda da inflamacéo, atraindo os eosinofilos para o local da inflamagdo 18 (VOLTARELLI,
2009; SILVA & MOTA, 2014).

31



Sintetizada por fagocitos mononucleares a IL-12 é responsavel por induzir células T e
NK a produzirem outras citocinas (GM-CSF, TNF e IFN), o desenvolvimento de linfocitos
Th1 contra patogenos intracelulares e aumenta a citotoxicidade de linfocitos e células NK 10

(VOLTARELLI, 2009; SILVA & MOTA, 2014).

3.2.4.2 INTERFERONS (IFN)

Os interferons (IFN) séo divididos em dois grupos, o do tipo | constituido por IFN-a e
IFN-B, sendo normalmente produzido pela maioria das células. O tipo II que é o IFN-y sdo
secretados pelas células NK e linfécitos T (SILVA & MOTA, 2014; VOLTARELLI, 2009).

Os IFN do tipo | apresentam acdo antiviral e antitumoral, devido sua atividade nas
glicosiltransferases afetando a glicosilacdo de proteinas virais, consequentemente altera o
empacotamento viral, diminuindo sua viruléncia (VOLTARELLI, 2009).

O IFN-y funciona como uma molécula imunomoduladora, aumentando a producéao de
reativos intermediarios do oxigénio e nitrogénio por macrofagos, restringindo e matando
patdgenos intracelulares (GOULART et al. 2002). Assim, ele é um adjuvante no tratamento

de infecgdes.

3.2.4.3 FATORES DE NECROSE TUMORAL (TNFs)

Os fatores de Necrose (TNFs) sdo dividos em trés cadeias polipeptidicas TNF-o, TNF-
B e TNF-y, sendo produzidos por mastdcitos ativados, fagdcitos mononucleares, linfocitos T e
células NK (SILVA & MOTA, 2014).

O TNF estimula a producdo de outras citocinas como a IL-1, IL-2, IL-6, a sintese de
fatores estimulantes de coldnia (CsFs), além de induzir a atividade antimicrobiana e antiviral
(SILVA & MOTA, 2014).

O TNF em altas concentragdes age de cinco maneiras como:

e Pirogénio enddgeno: induz a sintese de prostaglandina, o mediador responsavel

pela febre.

e Coagulante: atua sobre o sistema de coagulacdo promovendo ac¢do procoagulantes

e anticoagulante.
e Fator leucopénico: interfere na maturacdo dos leucocitos na medula dssea

causando linfopenia e imunodeficiéncia.
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e Anabolizante: age diminuindo o apetite devido inibir a sintese da lipase
lipoproteica, assim ha uma reducdo no metabolismo das células adiposas causando
enfraquecimento.

e Estimuladora do metabolismo dos hepatdcitos: potencializa a sintese de proteinas

pelo metabolismo do hepatdcitos.

O TNF-a ¢é a citocina que se destaca no sistema pro-inflamatorio devido ser
responsavel pela inducdo da vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e ativagdo
plaquetaria (COUTINHO et al. 2009; VOLTARELLI, 2009).

3.2.5 CININAS

As cininas, bradicinina e lisil-bradicinina (calidina) sdo oligopeptidios originados da
acdo de protease (calicreinas) que age sobre o substrato cininogénios. Os cininogénios se
apresentam de duas formas baixo e alto peso molecular (VOLTARELLI, 2009; SILVA, 2010;
SILVA &MOTA, 2014).

Ha dois tipos de calicreinas, a tecidual e a plasmatica. As calicreinas plasmaticas séo
sintetizadas pelo figado circulante na forma de pré-calicreina, sendo um percussor inativo,
com a lesdo tecidual no inicio do processo inflamatorio ela é ativada se tornando calicreina
pela acdo catalizadora do fator Hageman, ou também denominado fator XII da cascata da
coagulacdo. Agindo sobre o cininogénio de alto peso molecular libera a bradicinina. A
bradicinina pode excitar as terminagdes nervosas sensoriais e provocar a dor (VOLTARELLLI,
2009; SILVA, 2010; SILVA &MOTA, 2014).

As calicreinas teciduais sdo produzidas no pancreas, rins, glandulas salivares e outros
tecidos. Também se apresentam primeiramente na forma inativa pro-calicreina e quando
hidrolisam o0s cininogénios de baixo peso molecular produz a lisil-bradicinina
(VOLTARELLI, 2009; SILVA, 2010; SILVA &MOTA, 2014).

Assim, as cininas atuam modulando a inflamacdo de forma direta como produzindo
vasodilatacdo, dor e aumento da permeabilidade capilar dos vasos, ou de forma indireta, pela
producdo de prostaglandinas e 6xido nitrico (VOLTARELLI, 2009; SILVA, 2010; SILVA
&MOTA, 2014).
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3.2.6 LEUCOCITOS

O organismo humano apresenta varias formas de defesa, como flora bacteriana, epiderme,
mucose e secrecdes. Porém existem células especificas que apresentam mecanismos de defesa
imunologica. No processo inflamatorio essas células sdo as primeiras a agir, sendo
responsaveis pela fagocitose (acdo de atacar e destruir as substéncias estranhas ou
microrganismo pelos leucécitos) (SILVA, 2010; ABBAS et al. 2008; GUIMARAES, 2010).

A hematopoese (formacédo das células sanguineas) (Figura 13) ocorre nas células tronco
hematopoiéticas, fazendo com que haja uma diferenciacdo. Essa diferenciacdo celular ocorre
devido a fatores de crescimento liberados no local, ativando os fatores estimulantes colbnia
(CsFs) (SILVA, 2010; ABBAS et al. 2008; GUIMARAES, 2010).

Figura 13: Hematopoese.
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Fonte: ABBAS et al. 2008 (p. 57).

As células sdo divididas em polimorfonucleares (neutrdfilos, eosindfilo e baséfilo) e

mononucleares (mondcito e mastocito) (ABBAS et al. 2008).
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Os leucdcitos polimorfonucleares, neutréfilos, sdo as células brancas mais abundantes. E
uma célula de 12 a 15um de didmetro que apresenta um nucleo de trés a cinco l6bulos ligados
entre si, em seu citoplasma ha presenca de dois tipos de granulos. Os granulos especificos
apresenta preenchimento com lisozima, colagenase e elastase (enzimas). Ja o outro tipo de
granulo, denominado azurdfilos, também apresenta enzimas e outras substancias microbicidas
(SILVA, 2010; ABBAS et al. 2008).

Os neutrofilos compde uma célula de defesa frente a infeccdes, principalmente bacteriana.
Cada leucaocito polimorfonuclear circula no sangue por 6 horas, apos esse periodo ele sofre
apoptose (morte celular programada) (SILVA, 2010; ABBAS et al. 2008; GUIMARAES,
2010).

A migracdo dos neutrofilos ate o local de infeccdo ocorre através da quimiotaxia, ao
entrarem em contato com 0s agentes agressores, eles fagocitam e englobam em vaculos
citoplasmaticos (fagossomos) ocorrendo assim a destruicdo do agente invasor (Figura 14)
(ABBAS et al. 2008; ZHONG et al. 2003).

Figura 14: Fagocitose e destruicdo intracelular de microrganismos

Micrébios se ligam aos Membrana do fagécito
receptores dos fagocitos se fecha em torno
Mac-1 do micrébio

S integrina
Receptor / Receptor g
a manose il varredor v Q A %
s ’ j[}; < (;cavengen I @\ |
b~ N
- 5 © = B

Lisossomo ~%

Destruicao de

Micrébio ingerido v »mscrquos
no fagossomo - fagocitados

£ por ROS e NO

g e e @ Fagolisossomo e E“’? ) ,f},iN;JS
i = i e " o b "%+ Arginina
& & e

: = |
: Lisossomo | Ativacdo * X
Fagossomo com do fagocito . :

com micrébio . Destruicao de
enzimas "

ingerido 02 ROS
Fusao do "r‘\"-'"v
fagossomo ! - s Oxidase ———=__4
com lisossomo fagolisossomos do fagocito |

Fonte: ABBAS et al. 2008 (p. 35). Os microrganismos podem ser ingeridos por diferentes receptores de
membrana dos fagocitos; alguns se ligam diretamente aos microrganismos e outros se ligam aos microrganismos
opsonizados (observe que a integrina Mac-1 se liga a microrganismos opsonizados com proteinas do
complemento, ndo exibidos). Os microrganismos sdo internalizados para dentro dos fagossomos, 0s quais se
fundem aos lisossomos para formar os fagolisossomos, onde 0s microrganismos sao internalizados para dentro
dos fagossomos, os quais se fundem aos lisossomos para formar os fagolisossomos, onde 0s microrganismos sdo
destruidos por intermediarios reativos do oxigénio e do nitrogénio e enzimas proteoliticas. NO, 6xido nitrico;
ROS, intermediarios reativos do oxigénio.
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Os eosinofilos sdo granuldcitos que estdo presentes durante a fase tardia da inflamacéo.
Apresentam acdo principalmente em doencas alérgicas, helmintosas, infeccdes e outras
doencas muitas vezes idiopaticas. O IL-5 é a responsavel pela ativacdo dos eosindfilos,
ativados eles produzem e liberam mediadores lipidicos, incluindo prostaglandina e
leucotrienos. Considerada uma célula pro-inflamatéria (ABBAS et al. 2008; WELLER,
1997).

Os basofilos constituem menos de 1% dos leucdécitos leucdcitos no sangue. Sao ativados
pelas IL-3, em seus granulos ha presenca de histamina, sulfato de condroitina e protease.
Além de ter expressdo rapida e potente de IL-4 e IL-13. Apresentam-se normalmente em
processos inflamat6rios agudos, contribuindo para reacdes de hipersensibilidade imediata
(ABBAS et al. 2008; STONE et al. 2010).

Os fagocitos mononucleares tem como funcdo principal a fagocitose. Durante o processo
de maturacdo o primeiro tipo de fagécito mononuclear que entra no sangue é chamado de
mondcito, o qual apresenta apenas um nucleo e um citoplasma granuloso contendo
lisossomos, vaculos fagociticos e filamentos citoesqueléticos (ABBAS et al. 2008).

Quando os mondcitos entram nos tecidos ele termina seu processo de maturagdo tornando-
se macrofagos (Figura 15), tal célula pode-se apresentar de diferentes formas morfolégicas,
dependo dos estimulos externos. Assim, os macréfagos recebem vérios nomes dependo o
tecido que se encontra, como células microgliais (Sistema Nervoso Central), células de
Kupffer (figado), mastdcitos alveolares (vias areas pulmonares) (ABBAS et al. 2008;
AUWERX, 1991).

Figura 15: Maturacdo dos fagdcitos mononucleares.
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Fonte: ABBAS et al. 2008 (p. 30).
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Além de fazer a fagocitose, ele desempenha vérias fun¢des mediadas por citocinas, como
TNF e IL-1 (Figura 16). Ele também produz IL-12 que estimula células NK, células T a
produzirem IFN-y (ABBAS et al. 2008; AUWERX, 1991).

Figura 16: Funcdes efetoras dos macréfagos.
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Fonte: ABBAS et al. 2008 (p. 37). Os macréfagos sdo ativados por produtos microbianos tais como
lipopolissacarideo (LPS) e por IFN-y derivado da célula NK. O processo de ativagdo do macréfago leva a
ativacdo de fatores de transcricdo, a transcricdo de varios genes e a sintese de proteinas que medeiam as fungdes
dessas células. Na imunidade adquirida mediada por células, os macréfagos sdo ativados por estimulos dos
linfocitos T (ligante do CD40 e IFN-y) e respondem essencialmente da mesma maneira.

Tanto os macrdfagos e neutréfilos convertem oxigénio molecular em derivados reativos
do oxigénio (ROS) que sdo altamente reativos que destroem 0s microorganismos. Os
macrofagos também produz intermediarios do nitrogénio, principalmente 6xido nitrico (NO)
que apresenta efeito toxico (ABBAS et al. 2008).

Os linfécitos sdo leucdcitos responsaveis por reconhecer e distinguir antigenos. Pode ser
classificado em: linfocitos B, T e células NK (Natural Killer) (Figura 17) (ABBAS et al.
2008).
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Figura 17: Diagrama representativo da hematopoese
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Fonte: SILVA, 2010 (p. 522).

As células T podem ser divididas em trés subgrupos, sendo denominadas pelo papel que
realizam ou pela presenca de determinada proteina. Sdo classificadas como células T
citotoxicas ou CD8", células T auxiliares ou CD4" e células T supressoras ou reguladoras
(WIDMAIER et al. 2013).

Com a entrada do antigeno, as células CD4" se ligam a ele, liberando citocinas como IL-2,
CsFs, fator de proliferacdo de células B (BCGF) e macréfagos. Assim, as células T auxiliares
interagem diretamente na ativacdo de células B e indiretamente nas células T citotoxica
(WIDMAIER et al. 2013; SILVA, 2010).

As células T citotdxicas sdo células que desempenham funcéo téxica na célula (antigeno),
através da liberacdo de substancias quimicas, fazendo com que haja a morte celular
(WIDMAIER et al. 2013).

As células T reguladoras modulam a resposta imune das células T e B, atuando
principalmente na regulacédo do efeito citotoxico das células CD8" (WIDMAIER et al. 2013).

As células B se ligam aos antigenos e apresentam as células T auxiliares a eles. Os
linfocitos B apresentam plasmocitos derivados dela. Eles sdo responsaveis pelo envio de
anticorpos especificos na circulacdo sanguinea, de maneira que sejam identificados os

antigenos em todo o corpo. Isso se deve a constituicdo da familia de proteinas denominadas,
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imunoglobulinas (IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM) que combatem os invasores (WIDMAIER et al.

2013; SILVA, 2010).

As células natural Killer, como o nome ja sugere, atacam e matam as células-alvos,

atuando ndo somente em células de antigenos, mas também em células do proprio organismo

(WIDMAIER et al. 2013; ABBAS et al. 2008).

Observe a tabela 03 a qual mostra de forma simplificada a funcdo de cada mediador da

resposta imune.

Tabela 3: Células mediadoras das Respostas Imunes

Nome Local de Funcdes
Producao
1. Fagocitose
Neutréfilos Medula éssea 2. Libera(_;éo de substéncia§ quimic?s
envolvidas na inflamacao
(vasodilatadores, quimiotaxia, etc.);
Basofilos Medula 6ssea Desempenham fungét’es. no sgngue
semelhantes as dos mastocitos nos tecidos
1. Destroem 0S parasitas
Eosindfilos Medula 6ssea muI'Flc_eIuIares. .
2. Participam  nas  reagbes de
hipersensibilidade imediata.
1. Desempenham fungdes no sangue
Mondcitos Medula 6ssea semelhante a dos macrdfagos nos
tecidos.
Amadurecem na
medula 0ssea
(células B e | Atuam como células de reconhecimento
Linfécitos c_élulas NK) e no | nas re_spostas imunes especificas e sao
timo (células T); | essenciais para todos 0s aspectos dessas
ativados nos | respostas.
6rgdos linfoides
periféricos;
1. Iniciam as respostas imunes
mediadas por anticorpos mediante a
ligacdo de antigenos especificos aos
Células B receptores de membrana plasmatica

das celulas B, que séo
imunoglobulinas.

2. Durante a ativagéo, séo
transformadas em plasmacitos, que
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secretam anticorpos.
3. Apresentam o antigeno as células T

Células T citotoxicas
(células CD8")

auxiliares.
Ligam-se a antigenos na membrana
plasmatica das células-alvo (celulas

infectadas por virus, células cancerigenas e
transplante de tecido) e destroem
diretamente as células.

Células T auxiliares
(células CD4")

Secretam citocinas que ajudam a ativar as
células B, as células T citotdxicas, células
NK e os macréfagos.

1. Ligam-se diretamente e de modo
inespecifica células infectadas por
virus e a células cancerigenas e as

Células NK matam.

2. Atuam como células Killer na
citotoxicidade celular dependente
de anticorpos (CCDA)

Orgéos linfoides
periféricos;
L diferenciam-se a .
Plasmacitos . ) Secretam anticorpos
partir das celulas
B durante a
resposta imune;
) 1. Fagocitose
Medula 0sseaq; g .
. 2. Morte extracelular por meio da
residem em quase N A o
: secrecdo de substdncias quimicas
todos os tecidos e o
. o toxicas
Macrofago orgéos; .
. . 3. Processam e apresentam antigenos
diferenciam-se a < -
. as células T auxiliares e respostas
partir dos a . « «
- sistémicas a infeccdo ou lesdo (a
monocitos;
resposta de fase aguda)
Medula 0ssea;
residem em quase
todos os tecidos e | | . . . N
. . o Liberam histamina e outras substancias
Mastdcito orgéos;

diferenciam-se a
partir de celulas
da medula 6ssea;

quimicas envolvidas na inflamacéo

Fonte: Adaptado, WIDMAIER et al. 2013 p. 661.
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3.3 PROPRIEDADES DO SOLIDAGO CHILENSIS

A presenca de radicais livres resultando no envelhecimento celular,
consequentemente € responsavel pelas doencas degenerativas. Os flavonoides se
destacam por apresentar atividades antioxidantes, devido sua estrutura quimica, a
presenca dos grupos de hidroxilas fendlicas o que possibilita a doagdo de elétrons
(DORNAS et al. 2007; MILTERSTEINER et al. 2003). Assim, eles agem como
antioxidantes frente aos radicais livres, atuando na inibicdo de espécies reativas de
oxigénio, normalmente direcionada sobre o radical peroxido, consequentemente sobre o
radical hidroxil (OH:), e o anion superéxido (O2:) e na peroxidacdo lipidica
(VALVERDE et al. 2012; BEHLING et al. 2003; SABIR et al. 2012).

Os flavonoides atuam em sinergismo com outros antioxidantes como o acido
ascorbico (vitamina C) e tocoferol (vitamina E) (MARTINEZ-FLOREZ et al. 22002;
SIMOES et al. 2007).

No estudo realizado por Guntner e colaboradores (1999) mostrou que o S.
chilensis apresenta grande atividade antioxidante, em niveis de concentragdo semelhante
¢ considerado mais eficaz do que o BHT (hidroxitolueno butilado), antioxidante
utilizado pelas inddstrias.

Os flavonoides também podem alterar propriedades funcionais de certas células
como: mastdcitos, basofilos, musculo liso e plaquetas. Devido a sua interferéncia no
sistema enzimatico, principalmente nas enzimas que fazem parte do processo de
formacdo dos mediadores, como fosfolipase A2, fosfolipase C, lipooxigenase,
ciclooxigenase e Oxido nitrico, os flavonoides apresentam significativa acdo anti-
inflamatoria (YUI et al. 1998; COUTINHO et al. 2009). Eles também apresentam
efeito inibitério na agregacdo plaquetaria e nas fungdes de leucdcitos, atuando como um
protetor das células endoteliais (SILVA et al. 2002).

Da variedade de flavonoides a quercetina, quercitrina e a rutina (Figura 18) se
destacam no Solidago chilense, mas no estudo realizado por Vechia e colaboradores
(2016), que isolou as substadncias por meio de métodos cromatograficos e
espectroscopicos mostrou que a quercitrina € a substancia majoritaria no S. chilensis.
Porém a quercitrina s6 apresenta atividade anti-inflamatoria devido a clivagem do

glicosideo, fazendo que haja a liberacdo de quercetina.
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Figura 18: Estrutura da quercitrina, quercetina e rutina.
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A quercetina € o principal responsavel pela atividade anti-inflamatdria do S.
chilensis, devido a sua estrutura molecular ter a presenca da instauracdo no anel C,
hidroxilas nas posi¢des 7, 5, 4’ ¢ 3’ e a carbonila no carbono 4 (COUTINHO et al.
2009). Apresenta grande atividade inibitdria sobre a enzima iNOS, inibindo a producao
de oxido nitrico, e a COX, além de bloquear o efeito das citocinas (LOPEZ-POSADAS
et al. 2008). A quercetina inibe seletivamente a enzima 5-lipooxigenase, envolvida na
formacdo de leucotrienos e na cascata do acido araquiddnico (SIMOES et al. 2007;
LOPEZ-POSADAS et al. 2008).

Ela também é responsavel por reduzir a permeabilidade vascular induzida pela
histamina. Sua acdo anti-inflamatéria ainda esta relacionada por ser capaz de inibir o
crescimento de fibroblastos, os quais apresentam grande participacdo na granulacéo e no
processo de cicatrizacdo (SIMOES et al. 2007). Além de inibicdo do Fator de Necrose
Tumoral pelas células de Kupffer, quando estimuladas pela injaria (MILTERSTEINER
et al. 2003).

Em geral, a atividade anti-inflamatoria do S. chilensis estd associada a inibicéo
das ceélulas polimorfonucleares, o que acarreta na diminuicdo da migracdo dos
leucécitos e da exsudacdo. Essa inibicdo garante a reducdo dos mediadores pro-
inflamatérios como o oOxido nitrico, TNF-o e IL-1p e a exsudacdo causada por
carragenina que inibe indiretamente a liberacdo de histamina, bradicinina e substancia
P. Sabe-se que o IL-1pB ¢ responsavel pela inducdo e manutengdo de estados de dor
crénica, por isso seu blogueio permite a diminuicdo da dor (L1Z et al. 2008; TAMURA
et al. 2009; GOULART et al. 2007; SILVA et al. 2015).

Os estudos realizado por Liz et al. (2008) e Goulart et al. (2007) com extrato

aquoso de rizoma de S. chilensis mostraram resultados significativo na inibi¢do dos
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leucdcitos e exsudacdo, porém Goulart et al. (2007) relata em sua pesquisa que ao
analisar as substancias presentes no rizoma da Arnica Brasileira ndo foi detectado a
presenca de quercetina, sendo essa a substancia bioativa associada a acdo anti-
inflamatéria do S. chilensis. Ele reforca a necessidade de estudos quimicos e
farmacologicos da planta, devido a atividade anti-inflamatoria ocorrer mesmo sem a
presenca desses componentes.

Deve-se destacar que a principal substancia presente no rizoma do S. chilensis é
a solidagenona (Figura 19), um diterpeno labdanico, segundo Valverde-Soares et al.
(2009) tal composto garante atividade imunomoduladora, relatada muitas vezes como
um gastroprotetor, além de inibir até 93% a producdo de Oxido nitrico e 99% a
proliferacdo de linfocitos ativos, sendo a resposta para o enigma relatado por Goulart et
al. (2007).

Figura 19: Estrutura quimica do Solidagenona.

Fonte: Valverde-Soares et al. 2009.

Quando comparado com a indometocina (anti-inflamatério ndo esteroides-
AINES), o S. chilensis apresenta acdo anti-inflamatdria semelhante ao obtidos com ratos
pré-tratados com esse AINES, sugerindo assim, sua acdo como inibidor da
ciclooxigenase (GOULART el al. 2007; LIZ et al. 2008; TAMURA et al. 2009).

A presenca da quercetina associada a rutina, alem da agdo antioxidante, garante
ao S. chilensis a propriedade de protecdo capilar ou acdo tdnico-venosa, o que permite
que ele seja utilizado para distarbios circulatérios e de fragilidade capilar como
hemorragia, varizes, hemorroidas, isso se da devido a rutina agir sobre a enzima
hialuronidase, que é responsavel por aumentar a permeabilidade e diminuir a fragilidade
capilar (SIMOES et al. 2007; BECHO et al. 2009).
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O experimento realizado por Melo et al. (2011), com aplicacdo intraperitoneal
em camundongos do extrato hidroalcodlico do S. chilensis, mostrou a influéncia da
atividade protetora da célula do S. chilensis contra mecanismos inflamatorios, que
permite o bloqueio indireto de varios outros mediadores quimicos, garantindo a
prevencdo a resisténcia a insulina associada a obesidade, o que demostra a possibilidade
de uma nova aplicacdo, além das ja conhecidas.

Apesar do S. chilensis apresentar acdo anti-inflamatoria, antimicrobiana,
antioxidante, antineoplasica, analgésica e antipirética, ainda ndo foi determinado
nenhuma dose terapéutica, sendo apenas recomendada sua aplicacao topica (SIMOES et
al. 2007; VECHIA et al. 2016; SMOLAREK et al. 2009) . Na pesquisa de Tamura et al.
(2009) com extrato hidroalcodlico das partes aéreas do S. chilensis mostrou a eficacia
entre a administracdo do extrato por via oral, topica e intraperitoneal. Observou-se que a
administracdo do extrato por via oral ndo afetou a formacdo do edema, o que estar
relacionado com a presenca de instabilidade dos componentes presentes na Arnica
Brasileira quando sofrem acdo do sistema trato gastrointestinal (TGI), podendo ser
afetado pelo efeito de primeira passagem, metabolizacdo hepatica, 0 que pode estar
associada a diferenca de pH ou presenca ou ndo de enzimas. Porém ao analisarmos a
administragdo por via topica e intraperitoneal nota-se a inibicdo da formag&o do edema,
sendo comprovada maior eficacia quando utilizado a via topica, devido a diminuicao do
aumento da permeabilidade ser maior em relacdo a via intraperitoneal.

Segundo o estudo realizado por Silva et al. (2015) outra aplicacdo terapéutica do
S. chilensis com resultado significativo é sua utilizacdo no tratamento da tendinite
(inflamacéo de tenddo). Com extrato de &cido glicolico de S. chilensis foi manipulado
um creme de gel para uso topico, sendo administrado em individuos que apresentavam
tendinite no flexor e extensor do pulso/médo, durante o estudo observou-se uma
diminuicdo significativa na percep¢do de dor nos pacientes em relacdo ao placebo, além
de possibilitar o aumento do movimento e flexdo, comprovando sua acdo no processo
inflamatorio.

Nota-se que a Arnica brasileira apresenta eficacia no controle e tratamento da
dor e inflamacdo, ndo somente na terapia para tendinite relatada por Silva et al. (2015),
mas também no tratamento do lumbago (dor na regido lombar), mostrado assim sua
acao analgésica na pele, sendo tal propriedade devido a presenca do 4cido

cafeoilquinico, um derivado do acido clorogénico (SILVA et al. 2010).
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O estudo realizado por Assini e colaboradores (2013) com camundongos tinha
como objetivo verificar a atividade anti-inflamatoria, antinoceptiva, antidepressiva e
locomotora, 0s experimentos comprovaram a agao do S. chilensis no sistema nervoso
central (SNC) devido a acdo antinoceptiva, porém o estudo demonstrou que o S.
chilensis nédo apresenta acdo antidepressiva, tal resultado pode ser elucidado pela dose
terapéutica testada ndo ser adequada para atingir o efeito desejado ou devido o animal
em estudo ndo ser adequado, sendo necessario mais testes para a confirmacdo desse
resultado. Porém esses pesquisadores levantam a questdo da necessidade de elaboracéo
de estudos relacionados a acdo anti-inflamatoria no S. chilensis no SNC para o
tratamento de patologias, como o Alzheimer, deixando assim em aberto outro campo

atuacéo do S. chilensis ainda ndo pesquisado.
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4. CONCLUSOES

O processo inflamatério € um mecanismo complexo, que envolve multiplos
mediadores quimicos para sua realizacdo. A utilizagdo do S. chilensis como agente anti-
inflamatdrio apresentou resultados significativos, pois atua como inibidor de varios
mediadores.

A presenga de compostos do grupo de flavonoides como a quercetina,
quercitrina e rutina, garantem ao S. chilensis propriedade antioxidante, apresentam
como principal local de acdo no processo inflamatério a inibicdo de enzimas
responsaveis pela biossintese de mediadores quimicos, como prostaglandina,
leucotrienos, éxido nitrico, TNF-a e IL- 1B. Atuando também como inibidores da
migracdo e adesdo de leucdcitos. Outra substdncia que age sobre o processo
inflamatdrio é o solidagenona apresentando propriedade de inibicdo na producdo de
oxido nitrico e linfécitos ativos. Dentro desse contexto a presenca do acido
cafeoilquinico garatem ao S. chilensis acdo de analgésica da pele, 0 que permite a
diminuicdo da dor no processo inflamatdrio.

A partir dessas informacdes sobre a composicdo quimica do S. chilensis sao
necessarios estudos mais complexos, para definir com maior precisdo as substancias
presentes e acdes farmacoldgicas que apresentam. Com estudos complexos sobre sua
fitoquimica sera possivel analisar o potencial de utilizagéo S. chilensis como matéria-
prima para producdo de medicamentos, até mesmo no lugar da Arnica montana que é

importada de outros paises.
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