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RESUMO

A anemia gestacional ¢ um problema critico para a saide publica, em especial aos paises que
se encontram em desenvolvimento, aonde sdo observados a elevagao dos indices de incidéncia
e prevaléncia. A implicagdo desta patologia ndo decorre apenas da caréncia de nutrientes, mas
também pelas alteragdes causadas pelo estado fisiologico da gravidez. A pratica do aleitamento
materno proporciona um condicionamento ideal para o sauddvel desenvolvimento e
crescimento infantil, e conhecido como uma pratica essencial pela humanidade. O leite materno
¢ constituido por compostos biologicamente ativos, como 0s micro € macro nutrientes para a
correta nutricdo infantil, além de possuir outros compostos que atuam em papeis importantes
na estrutura infantil. Em contrapartida, as plantas medicinais tem sido alvo de diversos estudos
pelo esfor¢co na descoberta de novos principios ativos para uso terapéutico nas mais diversas
patologias. A Thuja occidentalis ¢ uma planta que pertencente a familia Cupressaceae,
nativa do Norte, conhecida popularmente como arvore da vida ou cedro branco, com as
suas propriedades farmacoldgicas que vem sendo usada como tintura em inumeras
preparacdes homeopaticas para o tratamento de diversas doengas como: carcinomas
uterinos, amenorréia, reumatismo, verrugas, catarro bronquico, enurese, cistite, psoriase e
também como imunoestimulante e antibidtico adjuvante. Assim, este trabalho teve por
objetivo avaliar o comportamento reolégico do colostro de maes anémicas na presencga do
extrato etandlico de Thuja occidentallis. Os resultados apresentaram as curvas de viscosidade
do colostro demosntraram diferengas consideraveis nos valores de taxa de cisalhamento entre
os grupos de mae anémicas € as ndo anémicas . O extrato etandlico de Thuja occidentalis se
mostrou eficiente na corre¢do dos pardmetros reoldgicos de viscosidade e deformacdo do

colostro de maes anémicas.

Palavras-chave: Anemia, Gestacao, Thuja occidentalis, Reologia, Viscosidade.



ABSTRACT

Gestational anemia is a critical public health problem, especially in developing countries, where
the incidence and prevalence rates are increasing. The implication of this pathology does not
stem only from nutrient deficiency, but also from the changes caused by the physiological state
of pregnancy. The practice of breastfeeding provides an ideal condition for healthy infant
growth and development, and is known as an essential practice by mankind. Breast milk
consists of biologically active compounds, such as micro and macro nutrients for correct infant
nutrition, and it also has other compounds that play important roles in the child's structure. On
the other hand, medicinal plants have been the target of several studies due to the effort in
discovering new active principles for therapeutic use in the most diverse pathologies. Thuja
occidentalis is a plant belonging to the Cupressaceae family, native to the North, popularly
known as tree of life or white cedar, with its pharmacological properties that has been used as
a tincture in numerous homeopathic preparations for the treatment of various diseases such as:
carcinomas uterine disorders, amenorrhea, rheumatism, warts, bronchial catarrh, enuresis,
cystitis, psoriasis and also as an immunostimulant and adjuvant antibiotic. Thus, this work
aimed to evaluate the rheological behavior of colostrum from anemic mothers in the presence
of the ethanolic extract of Thuja occidentallis. The results showed the colostrum viscosity
curves showed considerable differences in shear rate values between the groups of anemic and
non-anemic mothers. The ethanolic extract of Thuja occidentalis was efficient in correcting the

rheological parameters of viscosity and deformation of colostrum from anemic mothers.

Keywords: Anemia, Pregnancy, Thuja occidentalis , Rheology, Viscosity.
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1. INTRODUCAO

1.1 Leite humano

O leite materno sendo um fluido bioldgico visto como sendo complexo, ¢ apontando
como tendo a melhor procedéncia para a nutri¢do infantil, até em torno dos primeiros seis meses
de vida; ¢ constituido por células imunologicas, lipidios, proteinas, agucares, moléculas
bioativas para fornecer nutricao e para exercer fungdes anti-infecciosas e anti-inflamatoérias;
além de que, o LH do mesmo modo promove a constituicdo de um sistema imune preciso e
apoia p correto desenvolvimento dos 6rgaos (BARDANZELLU; FANOS, REALL 2017).

A constitui¢do quimica do leite humano pode ser afetada por diversos fatores, como
sendo o estado nutricional materno, fase de lactacdo, proveniéncia geografica e ambiente e
alimentagdo. Fatores de imunomodulacdo e antimicrobianos do LH s3o capazes de conceder
uma imunidade passiva a recém-nascidos que estdo sendo amamentados (BARDANZELLU;
FANOS, REALLI, 2017).

Passando por diversas fases de maturagdo no decorrer do processo de lactagdo, o leite
materno tem como primeiro fluido o chamado colostro, sendo antecedente ao leite, sua
produgdo ¢ iniciada logo apds o parto e contém inumeros nutrientes essenciais para a correta
progressdo do recém-nascido e tem como componentes predominantes citocinas,
imunoglobulinas, leucdcitos, lactoperoxidade, lisozima, lacotoferrina, linfocitos, além de
possuir peptideos para a promogao do crescimento e hormonios (MORAES et al., 2019).

Nota-se que o colostro ¢ um rico alimento detentor de diversos nutrientes e fatores para
protecdo, assim € possivel avaliar a qualidade destes nutrientes sob aspectos fisico-quimicos
imunologicos, nutricionais € microbiologicos. Fundamental para a manutencdo das
propriedades desta substancia, a estabilidade fisico-quimica do colostro pode ser afetada por
inimeros fatores como a acidez, que pode vir a interferir na integridade dos nutrientes e
componentes do sistema imunologico e as substancias bioquimicas (MORAES et al., 2019).

No que concerne ao leite de transi¢ao, ao contrario do colostro, este ja possui uma maior
quantidade de lactose e pouco sodio, sendo neste momento que o bebé passa a apresentar um
rapido crescimento. Finalmente, o leite maduro corresponde aquele que se da depois do 15° dia,
sendo muito rico em 4cidos graxos e de grande volume em comparagdo ao colostro
(BALLARD; MORROW, 2013).

Importa destacar, que o leite humano se mostra enquanto colostro na primeira semana.

Essa substancia advém de hormonios lactogénicos, tais como: a prolactina, a qual apresenta
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componentes como imunoglobulinas, proteinas serosas, entre outros nutrientes em maiores
concentragdes do que aquelas encontradas no leite nos dias em que se subseguem (FRANCA-
BOTELHO, 2019).

E notério que os dois componentes (colostro e o leite) propiciam ao bebé consideraveis
mecanismos de defesa contra agentes infecciosos, os quais desde o nascimento, até por volta
dos primeiros meses de vida, o ser humano ¢ exposto (SANTOS, 2010). Nesse viés, fica
evidente que “O leite ¢ importante também do ponto de vista materno, protegendo as glandulas
mamarias contra agentes infecciosos e prevenindo proliferacdo de células neoplésicas”
(SANTOS, 2010, p. 26).

No tocante as diferencas do colostro e do leite humano, entende-se que estes se diferem,
em sua maioria, das outras secregoes, por revelarem leucocitos viaveis. VE-se que no colostro,
ha um maior contetido celular do que no leite maduro, o qual ¢ reduzido de forma rapida no
decorrer do primeiro més de lactagdo (GOLDBLUM; GOLDMAN, 1994, apud FUJIMORI,
2016). Proximo a etapa final da primeira semana de lactacdo, o colostro pode chegar a alcangar
dez vezes a quantidade celular do sangue periférico (ABDALA, 2011).

Ocorre que, até os primeiros seis meses de vida do bebé, o leite materno se revela como
a mais efetiva fonte de nutri¢do, haja vista que constitui um fluido biologicamente complexo,
sendo composto por proteinas, moléculas bioativas, lipideos, aglicares e células imunes,
ofertando ndo apenas nutricdo, como também funcionando com objetivo anti-inflamatorio,
imunomodulador e anti-infeccioso, possibilitando assim, o desenvolver de um bom sistema
imunoloégico (BARDANZELL; FANOS; REALI 2017).

Em adi¢do, verifica-se que o leite materno constitui a grade nutricional do bebé,
possibilitando instrumentos para a defesa do organismo, o qual estd, até entdo, deveras
vulneravel a doencas. Essa atribui¢do se da devido “[...] principalmente a anticorpos, células e
elementos imunomoduladores ¢ hormonios” (HONORIO-FRANCA et al., 1997, 2001;
FRANCA et al., 2010, 2011, apud PIERRE, 2019, p. 11).

Cabe destacar, que o leite materno se revela como uma grande fonte de citocinas,
destacando-se: o IFN-y (interferon-gama), qual ¢ primordial para a obtencdo de respostas
imunologicas inatas e adaptativas, sendo apontada, desta forma, como “protetora”, em razao de
sua interacdo com os chamados macréfagos, tendo uma fungdo essencial no processo de
ativacao e regulacdo de células do sistema imunologico, que € secretado pelas células Natural
Killer (NK) ativadas, células CD8+ e cé¢lulas CD4+ , as quais se conectam a receptores de
grande afinidade para realizar agdes biologicas de carater antiviral, antibacteriano e antitumoral

(DUNN et al., 2002 apud PIERRE, 2019).
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1.2 Células de defesa

A protecao e integridade do organismo humano necessita da participagao das células
de defesa do sistema imunologico. Este método abrange a eliminagdo e reconhecimento de
possiveis patdégenos estranhos, da mesma forma garante a erradicacdo de células alteradas e
desreguladas. Paralelamente, o sistema imune precisa apresentar tolerancia ao “self”, para
reduzir as implicagdes provenientes do combate contra os patdogenos no seu respectivo tecido.
Considerando as duas vias do sistema imune, a resposta imune inata e adaptativa potencializam
ainda mais a profundidade da performance do sistema imunologico (MARINKOVIC D.;
MARINKOVIC T., 2020).

A fim de garantir a protecao do hospedeiro contra patégenos e elementos estranhos,
células imunes, tais como macrofagos, neutrofilos e células assassinas NK, sdo responsaveis
pela imunidade inata, que € a primeira linha de defesa do organismo. Mediante a apresentacao
de antigenos, a imunidade inata fornece uma rapida e genérica resposta que aciona a imunidade
adaptativa, a segunda linha de defesa do sistema imune. Diferentemente de outras células do
sistema imunoldgico, as células apresentadoras de antigenos (APCs), como as células
dendriticas (DCs), tém a funcdo de processar antigenos primordiais que sdo digeridos por
macrofagos e neutrdfilos para desencadear a ativacdo de linfocitos B e linfocitos T. Estas duas
categorias de células excepcionalmente especializadas compdem a imunidade adaptativa. A
resposta imune ¢ a inflamagao sao reguladas pelo processo de diferenciacao de células imunes
adaptativas em cé¢lulas de memoria e células reguladoras (QIAN et al., 2018).

Células do sistema imunolégico inato, como cé¢lulas dendriticas, macrofagos,
neutro6filos, monocitos, e células linfoides inatas (ILCs), incluindo as células assassinas naturais
(NK), possuem uma variedade de receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) que
reconhecem padroes moleculares associados a danos (DAMPs) ou padrdoes moleculares
associados a agentes patogénicos (PAMPs) para conduzir as vias de sinaliza¢des inflamatorias
e respostas. A ativacdo por meio desses receptores nas c€lulas imunes inatas em resposta a
patogenos, PAMPs ou DAMPs, desencadeia a liberacdo de quimiocinas inflamatdrias e
citocinas, bem como a indugao de apoptose, morte celular programada para limpar as células
que se encontram infectadas (DIAMOND; KANNEGANTI, 2022).

No sistema imunitario, encontram-se c¢lulas fundamentais de defesa, e entre as mais
presentes, identificam-se os leucocitos, que sdo uma infixa classe de globulos brancos. E
encontrado dois tipos particulares de leucocitos: os fagdcitos - que compreendem os

neutrofilos, macréfagos e as células dendriticas; e os linfocitos - que incluem as células T,
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células B e células exterminadoras naturais chamadas de natural killer (NK) (BIASEBETTI;
RODRIGUES; MAZUR, 2018).

A resposta dada pelo sistema imune inato certamente ¢ uma resposta natural, ndo
clonal, inespecifica onde a codificagdo ocorre através da linhagem germinativa sem
antecipagdo. Em contrapartida na imunidade adaptativa a resposta ¢ altamente especifica,
somatica, antecipatoria e clonal (REZAEI et al., 2019).

Entre as células de defesa mais presentes no leite humano, encontramos em uma
concentracdo maior - os macrofagos, que sdo seguidos pelos linfocitos, juntamente com
granulocitos neutrofilos. De acordo com Grassi, Costa e Vaz (2001) “[...] Estas células ajudam
a evitar infecgdes tanto por fagocitose quanto pela secre¢do de substancias imunes com alguma
especificidade a microrganismos com as quais a mae teve contato”. As c€lulas de defesa
encontradas no LH se encontram em maior quantidade no colostro, com uma gradual
diminui¢do durante o periodo de lactagdo.

No leite humano, os macrofagos fagocitam fungos e bactérias, além de manifestar uma
alta capacidade de responder a estimulos quimiotaticos, além da capacidade de producao de
citocinas, como C3 e C4, lisozima e lactoferrina. Segundo Schroten et al. (2000, apud GRASSI;
COSTA; VAZ, 2001), alguns dos mais importantes efeitos imunoprotetores do LH podem ser
atribuidos aos macrofagos (GRASSI; COSTA; VAZ, 2001).

No organismo do RN, especialmente no trato digestivo, os macrofagos possuem a
capacidade de agir contra inumeros potenciais patdgenos invasores. O segundo tipo de
leucocitos mais comum no LH sdo os neutrofilos, e apresentam menor cinesia, quimiotaxia e
aderéncia ao comparar-se com neutréfilos encontrados no sangue materno (GRASSI; COSTA;
VAZ, 2001).

No leite, os linfocitos integram 10% das células brancas. Ha estudos que trazem que a
migracao de linfocitos do GALT (Gut associated lymphoid tissue) para a glandula mamaria em
lactagdo ocorre, sendo secretados de forma direta. A linhagem T constitui aproximadamente
80% dos linfocitos, que atuam diretamente no combate contra células infectadas, além de
modular alguns segmentos do sistema imune (GRASSI; COSTA; VAZ, 2001).

Atuando na modulacdo, encontram-se os linfocitos, secretando mediadores com
determinada especificidade para microorganismos, nos quais as gestantes foram expostas. Ao
ser produzido pelos linfocitos, o interferon alfa se apresenta como elemento quimiotatico e
como fator de inibi¢ao/migracao dos macrdéfagos, que corroboram com a fagocitose do entdao
lactente. No leite humano, os linfocitos B produzem anticorpos e apresentam, em sua grande

maioria, a [gA em sua membrana (GRASSI; COSTA; VAZ, 2001).



15

1.3 Imunomodulagao

Atuando como agentes estimuladores do sistema imunoldgico, os elementos
considerados como imunomoduladores sao substancias eficazes na atuag¢dao contra diversos
patdgenos, haja vista que no hospedeiro induzem a melhora da resposta imune. Isso se da por
meio de mecanismos, geralmente associados ao sistema imunoldgico inato, como ativando
macréfagos, sistema complemento, células NK, citocinas, granulocitos e apoiando o papel dos
linfocitos T (MARQUES, 2015).

Esta variedade de farmaco possibilita a quimioterapia convencional um tratamento
singular para inimeros cenarios patologicos que sdo associados as deficiéncias imunologicas.
No entanto, em face a sua a¢do se dar sobre a resposta imune nao-especifica, verifica-se que a
“memoria” do sistema imunoldgico ndo ¢ prejudicada. Devido a isso, os agentes
imunomoduladores, normalmente sdo aplicados regularmente, assim dizendo continuadamente
(MARQUES, 2015).

A acdo imunomoduladora ¢ possivel ser exercida perante o aprimoramento ou por
meio da supressao de elementos do sistema imune. Portanto, inimeros estudos tém ocorrido na
procura de substancias com a capacidade de proporcionar um auxilio ao sistema imune no
enfrentamento de doencas com origem auto-imunes e as causadas por outas etiologias, ¢ a
numerosos microrganismos patogénicos (FISCHER, 2008).

A imunomodulagdo atribuida pelas plantas consideradas medicinais e suas derivacdes
vegetais, tem se tornado objeto de avaliagao ha diversos anos, e tem se mantido com bastante
enfoque na pesquisa, de forma que nos anos recorrentes, inimeros compostos, extratos e
formulagdes dispdem de patentes, validando a enorme potencialidade que existe para novas
descobertas de substancias imunomoduladoras oriunda de produtos naturais, em especial com
acdo de imunomodulacdo (MARQUES, 2015).

A literatura constata inimeras espécies que contam com atividades
imunomoduladoras, entre elas: T. occidentalis, Ocimum sanctum L., Phyllanthus niruri L.,
Crossandra infundibuliformis (L.) Nees, Piper betel L., Mentha piperita L. (KUMAR et al.,
2013) e Panax ginseng C. A. Mey. Um numero dessas plantas ja se apresenta como clinicamente
comprovadas, dado que as seguintes espécies T. occidentalis. B. tinctoriae, E. purpureae/ e E.
pallidae que constituem o Esberitox N (MARQUES, 2015).

H4 um certo numero de plantas medicinais utilizadas na criagdo de produtos
fitoterapicos, de forma que as espécies T. occidentalis Linn, E. pallidae radix, B. tinctoriae radix

e E. purpureae radix, e que unidas constituem o Esberitox N, vem sendo apontadas na literatura
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como contendo propriedade imunomoduladora, associada aos polissacarideos e glicoproteinas.
Em principio, ao se tratar do género Echinacea, seu preparo ¢ bastante conhecido, e tem sido
empregado por inumeras décadas para o tratamento e prevencdo de resfriados e gripes
(MARQUES, 2015).

No que concerne os mecanismos de agdo, algumas pesquisas vém relatando uma
grande atuacao dos derivados vegetais na modulac¢do da resposta imunitaria. Além disso, tém
sido relatados alguns outros mecanismos, por exemplo, o aumento das lisozimas, a ampliagdo
da atividade das células NK, o aumento dos esplendcitos, o aumento das imunoglobulinas, o
aumento da aderéncia dos neutrofilos, e o aumento da transcrigdo de Fator Nuclear Kappa Beta
(NF-kB), o que acaba refor¢ando gradativamente mais a potencialidade imunomoduladora que
encontra-se no reino vegetal (MARQUES, 2015).

Prontamente, a atividade imunomoduladora possivelmente esta correlacionada com a
acao dos macréfagos tal como com os mecanismos do sistema complemento. Por via de regra,
os polissacarideos aparentam provocar um certo estimulo da atividade dos fagdcitos; na
amplificacdao da formacao das espécies reativas de oxigénio e das secrecdes de citocinas pro-
inflamatorias, agindo com a atividade dos macréfagos tal como com as vias do entdo sistema
complemento (via cldssica e via alternativa) (SANTOS, 2020).

Ademais, diferentes atribui¢cdes também té€m sido constatadas em combinagdo com a
atividade de imunomodula¢do, tal como a acdo anti-inflamatdria referenciada para intimeras
algas marinhas; a acao hepatoprotetora, antibiotica, antioxidante, anti-inflamatoria, e descrita
na literatura para os glicosideos feniletanoides evidentes em L. Purpurascens. Ademais, vé-se
a atividade antitumoral relatada para diferentes espécies, quais sdo: “Actinidia eriantha;
Codonopsis pilosula; Croton lechleri Mull. Arg. Dioscorea bulbifera L.; Limonium sinense
Kuntze, Sophora flavescens Ait, e T. occidentalis (MARQUES, 2015).

Vale mencionar, que o leite humano possui abundantemente citocinas, que se
apresentam como proteinas no leite em sua fase aquosa. Evidencia-se que estas substancias
imunomoduladoras sdo produzidas por diversas células do LH, apds estimulacdo, e contribuem
de forma significativa nos mecanismos de defesa das mucosas nos RN em AM (GRASSI;
COSTA; VAZ, 2001).

No que concerne as concentracdes de IL-1b, IL-6, TNF-a, TGF-bl, TGF-b2 e
prostaglandina E2 em 257 amostras de LH coletadas de 49 mulheres, durante as primeiras 12
(doze) semanas de lactagdo, acabam por concluir que os agentes imunomoduladores estdo
presentes em concentracdes mais elevadas nos primeiros trés meses de lactagdo (MARQUES,

2015).
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1.4 Plantas medicinais

Sabe-se que o uso de plantas medicinais na producao de medicamentos, bem como sua
vasta possibilidade terap€utica constitui uma pratica antiga, presente na medicina tradicional a
séculos por muitas comunidades e grupos étnicos. No Brasil, apesar da imensa quantidade de
medicamentos de carater industrializado, ¢ do constante estimulo da industria farmacéutica no
uso destes medicamentos, a maioria da populacao utiliza-se das plantas medicinais como uma
pratica complementar nos cuidados com a saude.

Esse método, o qual caracteriza-se pelo uso de recursos naturais como meio de
tratamento e cura de doengas se revela assim, deveras antiga. Vale destacar que, apesar dos
resultados dessa pratica serem, em sua maioria, benéficas, € necessario ter certo controle sobre
a utilizacdao dessas plantas, haja vista que ainda nao se tem um conhecimento conclusivo a
respeito delas, havendo ainda muitos lacunas e dividas a respeito do que pode ser benéfico ou
maléfico.

Tendo em vista a vasta quantidade de espécies de plantas existentes de carater
medicinal, ¢ imprescindivel o aprimoramento do conhecimento cientifico e popular a respeito
dessas plantas, com o fito de promover maior clareza, seguranca e confianca na utilizacao
desses vegetais.

Nesse caminho, importa frisar o vegetal em andlise no presente estudo, qual ¢ a Thuja
occidentalis, conhecida como arvore da vida ou cedro branco. Segundo Marques (2015, p. 32),
a Tuia “[...] € uma arvore pertencente ao género Thuja e familia Cupressaceae. Originaria do
leste da América do Norte e cultivada no Brasil como arvore ornamental”.

Verifica-se que a Tuia ¢ “largamente utilizada na homeopatia e fitoterapia humana e
veterinaria. E frequentemente utilizada como expectorante, diurético, anti-helmintico e no
tratamento de reumatismo (ALVES, 2014, p. 27).

Importa mencionar, que, a “[...] Thuja occidentalis ¢ uma das espécies vegetais que
compdem o Esberitox N, um fitoterapico produzido e comercializado na Alemanha pela Aspen
Pharmacare Australia e indicado para aumento da imunorresisténcia do organismo”
(MARQUES, 2015, p. 34).

Reconhece-se assim, que ela pode ser uma boa indicagdo para o “[...] tratamento dos
sintomas do resfriado comum e fortalecimento do sistema imunologico de individuos com
suscetibilidade aumentada para infec¢des, devido a fatores como estresse, falta de sono, ou

tensao nervosa” (MARQUES, 2015, p. 34).
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A este modo, observa-se, segundo Marques (2015, p. 34), “[..] que estes efeitos sdo
atribuidos principalmente as suas atividades antiviral e imunomoduladora ja demonstradas em
diversos experimentos in vitro e in vivo”.

No que se refere ao género da Thuja, esta ¢ de “[...] origem exotica, pertencente a
familia Cupressaceae e compreende cinco espécies, dentre elas Thuja occidentalis Linn,
vulgarmente conhecida como arvore da vida” (ALVES, 2014, p. 27). Além disso, ela ¢ “[...]
endémica no leste da América do Norte e cultivada no norte da Europa e no Brasil como uma
arvore ornamental [...]” (ALVES, 2014, p. 27).

Fazendo referéncia ao uso terapéutico da Thuja occidentalis, “[...] destacam-se os
polissacarideos, ja que foram apresentados como os componentes ativos responsaveis pelas
atividades antivirais e imunoestimulantes em varios estudos” (ALVES, 2014, p. 29).

No tocante ainda aos seus efeitos, verifica-se que estes apresentam “[...] atividades
imunoestimulante e antiviral, aumentando a proliferacdo de linfocitos T e a producdo de
interleucina-2. Também hé relatos de sua associagdo com outras plantas imunomoduladoras”
(ALVES, 2014, p. 30).

Nota-se que, mesmo diante de diversos estudos apontando pela eficacia de T.
occidentalis, muito usada na fitoterapia e homeopatia, Alves (2014, p. 35) salienta que “seu uso
na medicina ¢ moderado devido as propriedades toxicas do constituinte de 6leo essencial
tujona”.

Consoante a isso, verifica-se que o Ministério da Satide do Brasil instituiu o Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos no Sistema Unico de Satde (SUS), o qual
trabalha no incentivo a pesquisa, desenvolvimento de tecnologia, bem como em inovagdes nas
variadas fases da cadeia produtiva de fitoterapicos. Vé-se que, essa decisdo visa a ampliagcdo do
arcabouco terapéutico ofertado pelo SUS, com garantia da sua qualidade, seguranga e eficacia.

Cabe observar que, em face ao uso dos fitoterdpicos como medida terapéutica, a
qualidade dos produtos farmacéuticos provenientes de plantas medicinais tem se mostrado
deficiente e questiondvel, o que pode ser explicado desde as diferentes formas e tentativas de
cultivo até mesmo ao desenvolvimento farmacéutico com o objetivo de obter o produto
acabado.

Ademais, observa-se como outra potencial causa dessa incerteza e falta de confianca
por parte da comunidade médico-cientifica nesse tipo de produto, pode se dar em razao da “[...]
falta de padronizacdo dos extratos, que podem conter ou ndo o principio ativo ou compostos
toxicos em quantidade adequada dependendo do plantio e da época do ano, interferindo na

reprodutibilidade dos fitoterapicos (ALVES, 2014, p. 39).
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1.5 Anemia

A anemia ¢ um dos disturbios mais comuns da fisiologia em todo o mundo durante
toda a vida de uma mulher. Essa patologia ¢ deveras grave em paises industrializados e semi-
industrializados, e se torna ainda mais preocupante em regides com poucos recursos. Sendo um
grave problema para a satde publica, a anemia provoca um estado de apreensdo em relagdo a
uma gravidez posterior. Cerca de 40% das mulheres férteis e ndo gravidas apresentam baixa
reserva de ferro (DI RENZO, 2015).

Nos paises industrializados e semi-industrializados, a anemia ¢ uma enfermidade grave
que se agrava ainda mais em locais com recursos escassos. A diminui¢do do numero total de
globulos vermelhos na circulagao (RBC) ¢ um dos principais indicadores de anemia, que pode
ser medido de forma indireta pela diminui¢do da concentracdo de hematocrito (Hct), da
hemoglobina (Hb), do ou da contagem das hemécias. A OMS definiu como Hb <11 g/dl, mas
durante a gravidez, a definicdo de anemia ¢ diferente, dependendo trimestre (<11 g/dl no
primeiro trimestre, <10,5 g/dl no segundo trimestre, <11 g/dl no terceiro trimestre) (DI RENZO,
2015).

E observado no mundo todo, que mulheres gravidas podem ser afetadas pela anemia,
(a incidéncia global na gestacio é calculada em cerca de 41,8%) com as taxas de ocorréncia
variaveis entre 35 ¢ 60% em Africa, na Asia e América Latina, sendo um problema relatado
com frequéncia. Nos EUA, a prevaléncia de anemia ¢ de apenas 5,7%, mas na Gambia pode
chegar a 75% e na India varia entre 65-75% ((DI RENZO, 2015).

Sendo um dos mais graves problemas de satde publica a nivel mundial, a anemia ¢
uma das principais causas de limitagdo. Sem duvidas, envolve aspectos que estdo relacionados
a mortalidade e morbidade, mas pode ser principalmente a causa da dificuldade da mulher em
lidar com a perda de sangue apods o parto, podendo levar a consequéncias consideraveis (DI
RENZO, 2015).

A deficiéncia de nutrientes ¢ uma das principais causas de anemia, especialmente a
falta de acido folico, ferro, vitamina B12 e vitamina A, juntamente nas patologias causadas pela
infestacdo por ancilostomos, malaria e esquistossomose, a infec¢do resultante do HIV, inclusive
pelas hemoglobinopatias de origem genética, tal como a talassemia (DI RENZO, 2015).

Além da caréncia de ferro, a auséncia de outros micronutrientes pode se apresentar
durante a gestacao, afetando tanto a mae quanto o feto. Tendo como exemplo a falta de acido

folico, que pode elevar a chance de surgir defeitos do tubo neural, enquanto que a falta de célcio
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estd diretamente relacionada a restricdo do crescimento e a pré-eclampsia. A deficiéncia de
vitamina afeta cerca de 20-30% das mulheres (DI RENZO, 2015).

A este modo, as gestantes acabam por se destacar entre os grupos mais vulneraveis a
essa deficiéncia, pelo fato de, justamente ser um periodo em que se presencia uma maior
necessidade de ferro. No processo de gestagdo, presenciam-se algumas adaptagdes fisiologicas
necessarias, que pode levar a desenvolver um quadro de anemia fisioldgica da gravidez.

Por certo, € evidente que ha uma diminuicao fisiologica da Hb em torno do segundo
trimestre da gravidez. Isso ocorre pelo aumento da capacidade sanguinea, em paralelo com o
aumento da concentra¢do de hemadcias, que durante a gravidez, ¢ moderadamente aumentada.
A hemodiluicdo fisiolégica que ocorre nesse processo ajuda na circulacdo sanguinea na
placenta, pois reduz a viscosidade do sangue (DI RENZO, 2015).

Ocorre, deste modo, um aumento do volume sanguineo, representada pela elevagao do
débito cardiaco, sendo necessario assim, reduzir a resisténcia vascular periférica. Nesse aspecto,
para que as adaptagdes gravidicas ocorram com maestria, vé-se o aumento da taxa de absor¢ao
de ferro, bem como da transferrina circulante.

E evidente que a anemia vem sendo prejudicial para o desenvolvimento fetal, isto &,
observavel nos partos prematuros e o baixo peso do RN a nascenga. Foi constatado um aumento
consideravel do risco de parto prematuro em episddios de anemia no segundo trimestre da
gestagdo. A hipdxia cronica causada pela anemia pode induzir uma resposta de stress,
resultando na produgdo do hormonio corticotropina (CRH), onde as concentragdes elevadas sao
constatadas como um fator decisivo no risco de partos prematuros. Além de que a elevagao da
taxa de danos oxidativos na porg¢ao feto-placentéria e nos eritrocitos pode levar ao aumento de
partos prematuros (DI RENZO, 2015).

Fica claro assim, que o periodo gestacional se traduz em um momento sensivel e
deveras importante da vida ndo s6 da gestante quanto do feto, haja vista que estes acabam por
ficar suscetiveis ao surgimento de inimeras patologias, especialmente no que concerne a
anemia.

Evidencia-se que a anemia ¢ um problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento, em especial, em gestantes, devido ao alto risco para a satide da mae e do feto.
A utilizacdo de espécies vegetais com finalidade de tratamento e cura de doengas constitui uma
pratica comum até nos dias de hoje. As plantas medicinais sdo vistas como seguras pela
populagdo, haja vista que apresentam intimeros tipos de substancias diferentes as quais ja

surtiram efeitos positivos.
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1.6 Analise reoldgica

A fim de gerenciar e desenvolver de um composto funcional para uso humano, ¢
preciso descrever as possiveis implicagdes que este composto possa desencadear nos tecidos ou
na circulagdo sanguinea. Deste modo, para monitorar os eventuais efeitos adversos e as relagdes
funcionais dos materiais, tornou-se imprescindivel a realizagdo de avaliagdes reoldgicas.
(RIBEIRO et al., 2016).

O estudo das propriedades reoldgicas ¢ fundamental para compreender o escoamento
e a deformagdo dos materiais. E possivel obter informagdes sobre a forma como um material
responde a uma solicitagdo mecanica, que ¢ a expresso pela sua estrutura, resultado de seus
componentes quimicos, das distintas interagdes que ocorrem em meio a seus inimeros
constituintes e do processo a qual ¢ submetido (MIRANDA, 2011).

A avaliagdo do efeito modulador dos elementos bioativos na viscosidade dos fluidos
bioldgicos pode ser realizada por meio da andlise da viscosidade. A caracterizagdo da
viscosidade dos fluidos biologicos, como por exemplo muco bronquico, sangue, muco cervical
e saliva, ¢ fundamental para a andlise de diversos processos de origem fisiopatologicos
(COTRIM et al., 2020).

De acordo com a Lei de Newton, os materiais podem se comportar de acordo como
sendo Newtoniano ou ndo-Newtoniano, conforme suas caracteristicas e de seu fluxo
(SCHRAMM et al., 1994; RIBEIRO et al., 2016). Os fluidos que se apresentam como
newtonianos se mostram com uma continua viscosidade, abstraindo da for¢a empregada para
uma determinada temperatura.

Newton concluiu que, para um fluido excepcional, o grafico seria uma reta em
circunstancias especificas de taxa de cisalhamento ou tensdo. Como resultado,
independentemente da velocidade de cisalhamento ou tensdo, o valor da viscosidade dessas

solugdes permanecera inalterada (MASSEY, 2002).

Figura 01. Caracteristicas gerais dos sistemas newtonianos.

s (A) * {B)
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O grafico A relaciona taxa de cisalhamento (D) e tensao de cisalhamento, enquanto o
grafico B relaciona viscosidade e taxa de cisalhamento (D) (LAHOUD & CAMPOS, 2010).

Substancias ndo newtonianas ndo se enquadram na lei da equagao de fluxo estabelecida
por Newton, ndo demonstrando uma relagdo linear entre a taxa de cisalhamento e a tensao.
Diversos fatores podem influenciar na viscosidade dessas substancias, como: a estrutura, o
periodo de repouso e a forma de preparacdo, além de outros aspectos que impedem o quociente
entre a tensdo de cisalhamento e a velocidade ser constante (FERREIRA, 2008; AULTON,
2005).

O comportamento dos liquidos ndo newtonianos determina sua classificagdo, que pode
ser: Dilatantes, plastico ou Bingham e pseudoplasticos (ALMEIDA & BAHIA, 2003). Esses
liquidos sdo caracterizados por sua viscosidade, que ¢ influenciada apenas pela taxa de
cisalhamento e néo pelo tempo de cisalhamento (TATTERSALL & BANFILL, 1983; MOTHE,
2009).

e Plastico ou Bingham: E definido por elementos que se comportam como solidos até
que uma tensdo minima seja aplicada, estabelecendo linearidade com base na relagao

entre tensao e a taxa de cisalhamento. (SCHRAMM, 2006).

Figura 02. Curva caracteristica de fluidos plasticos (LAHOUD & CAMPOS, 2010).

e Pseudoplastico: a curva € construida a partir de uma origem zero e a relagdo entre a
tensdo e a taxa de cisalhamento ndo apresenta linearidade em nenhum ponto da curva.
(MASSEY, 2002). Esse fenomeno ¢ marcado pela diminui¢do do valor da viscosidade

com o aumento da taxa de cisalhamento (CORREIA, 2006).
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Figura 03. Reogramas caracterizando comportamento de fluidos pseudoplasticos (LAHOUD;

CAMPOS, 2010).

e Dilatantes: A medida que a taxa de cisalhamento aumenta, a viscosidade se eleva de

forma continua (AULTON, 2005).

Figura 04. Reogramas caracterizando fluidos dilatantes (LAHOUD; CAMPOS, 2010).

(A) (8)

Dois fluidos apresentam variagao de viscosidade em fun¢do do tempo: o tixotropico e

o reopético (FERREIRA et al., 2005).

e Comportamentos tixotropico: com o passar do tempo, a viscosidade diminui a uma taxa
de cisalhamento uniforme (FERREIRA et al., 2005).
e Comportamentos reopético: a viscosidade cresce com o tempo a uma taxa de

cisalhamento uniforme (FERREIRA et al., 2005).

Figura 05. Comportamento dos fluidos tixotrdpicos e reopéticos (CARLOS; EDISON, 2013).
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Os graficos de fluxo dos fluidos tixotrépicos e reopéticos demonstram a variagao entre
as curvas de taxa crescente e da taxa decrescente, este fendmeno é conhecido como histerese
(MATHIAS et al., 2013). A curva resultante do campo de histerese indica a quebra da estrutura
do material quando este ¢ submetido ao cisalhamento (AULTON, 2005; MASSEY, 2002).

Figura 06. Reograma gerado a partir de um material tixotropico pseudoplastico, onde (a)
representa a curva ascendente, (¢) representa a curva descendente e (b) a area de histerese

(LAHOUD; CAMPOS, 2010).

Duas informacdes principais sao obtidas por meio dos ensaios reoldgicos na regiao de
histerese: de acordo com que a area de histerese diminui, a dispersdo pode ser ainda mais ampla,
e a curva de cisalhamento revela a natureza reoldgica da substancia (PILEGGI, 2001). Dessa
forma, o ensaio reolodgico se baseia na investigacdo do fluxo e deformagdao de elementos
biologicos, estando sob a influéncia restringente de atributos fisicos, movimento como

viscosidade, transporte, tensao e a taxa de cisalhamento (VERDIER et al., 2009).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os parametros leite humano na presenga do extrato de Tuia (Thuja

occidentalis).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliacdo da viscosidade do leite na presenca do extrato bruto da Tuia.
e Avaliacdo da taxa de cisalhamento.

e Avaliacao da curva de fluxo.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Parametros éticos

O estudo foi conduzido no laboratorio de Cronoimunomodulagdo e Imunologia da
Relagdo materno-infantil, localizado na Universidade Federal de mato Grosso - UFMT,
Campos Universitario do Araguaia, do Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude, em Barra
do Gargas - MT.

O presente estudo foi conduzido com amostras de colostro de 12 puérperas para as
analises reologicas, sendo 6 mulheres com anemia e 6 mulheres ndo anémicas. As amostras
colostro foram obtidas por colheita manual através de técnica apropriada. Os participantes
foram esclarecidos quanto ao carater espontaneo da participacdo e sigilo das informacdes,
segundo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica do
Campus do Araguaia da Universidade Federal de Mato Grosso (Protocolo Numero CAAE:
13288813.3.0000.5587).

3.2 Divisao dos grupos amostrais

1. O extrato de Thuja occidentallis foi preparado na concentragdo de 100ng/mL,
utilizando agua destilada no processo de dilui¢do e armazenado em frasco ambar. As amostras
de colostro foram organizadas em 4 grupos amostrais (Tabela 01). Cada grupo recebeu o
tratamento especifico (etanol ou extrato etanolico de Thuja occidentallis) onde foram

direcionadas para as analises subsequentes.

2. Ap6s o delineamento experimental foi possivel realizar a coleta de colostro tanto
no grupo de maes anémicas como no grupo de maes nao anémicas. A coleta foi realizada por
ordenha manual aplicando a técnica apropriada. Apos a coleta o material foi armazenado em
freezer a temperatura de -80 °C para conservagao até o momento das analises. Ao todo foram

feitas 12 coletas, sendo 6 de colostro de maes ndo anémicas e 6 de colostro de maes anémicas.
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Tabela 01 — Delineamento experimental para as andlises nas amostras de colostros.

GRUPOS AMOSTRAS VOLUMES
Grupo 01 - controle Colostro normal sem Thuja 950 pL de colostro + 50 pL etanol
Grupo 02 Colostro anémico sem Thuja 950 uL de colostro + 50 pL etanol
Grupo 03 Colostro normal com Thuja 950 pL de colostro + 50 uL EETO*
Grupo 04 Colostro anémico com Thuja 950 uL de colostro + 50 uL EETO*

*Extrato etanolico de Thuja occidentallis na concentragao de 100ng/mL.
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3.3 Parametros reologicos do colostro

Os parametros reoldgicos foram determinados em um Reometro MCR 102 (Anton
Paar GmbH, Ostfildern, Germany) acoplado ao Software Rheoplus V3.61. Para as curvas de
fluxo e viscosidade a tensdo de cisalhamento (1) variard de 0 a 5 Pa.s para curva ascendente e
de 5 a 0 Pa.s para a curva descendente, com isso foi possivel determinar a area de histerese
(RIBEIRO et al., 2015). As amostras de colostro foram aliquotadas e adicionadas 50 pL de
extrato etanolico de Thuja occidentallis e levadas para determinacdo do comportamento

reoldgico.

Figura 7. Reometro MCR 102.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato etandlico de Thuja occidentallis foi analisado quanto ao seu perfil
reologico, sendo avaliado quanto a curva de fluxo e viscosidade. Na curva de fluxo do
EETO (Figura 8), observamos o cardter ndo- newtonianos com tixotropia. Dado
comportamento ¢ tipico de extratos, sejam eles lipofilicos e hidrofilicoscontendo vérios
compostos.

A existéncia de polissacarideos terpendides, polifénois, flavonoides, taninos,
cumarinas, catequinas e esteroides (Tsiri ef al., 2009; Naser et al., 2005; Yogesh; Jamshed,
2014), dao ao extrato, ao ser submetido ao processo de cisalhamento, o material apresenta uma
propriedade tixotropica nao-newtoniana devido as interagcdes moleculares dos componentes.
Composto misto, como 6leos e extratos apresentam este tipo de comportamento (PESSOA

etal.,2015).

Figura 8. Curva de Fluxo do Extrato de Thuja Occidentallis na concentracao de 100ng/mL.
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A aplicagdo do extrato etandlico de Thuja occidentallis como imunomodulador do
colostro humano exige consideragao cuidadosa de sua tixotropia € comportamento nao-

newtoniano, visto que este exibe as mesmas caracteristicas em sua composi¢ao reoldgica

figura 8).
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Figura 9. Curvas de fluxo do Colostro de maes ndo anémicas (azul) e do colostro de maes
anémicas ¢ermelho).
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Ao analisarmos a reologia do colostro humano (figura 9), notamos que as amostras
ndo apresentaram variacdes em relacdo ao estado nutricional das maes, sejam elas normais ou
anémicas. As duas seguiram com o mesmo padrdo, ndo-newtoniano com tixotropia. A
diversidade de compostos dissolvidos na composi¢ao do colostro continuou presente, como era
esperado. Proteinas, dgua, lipideos, células e fatores imunologicos sao encontrados no colostro,
conferindo-lhe propriedades reoldgicas, assim como no sangue € no muco cervical (COTRIM,
2020; SCHERER, 2011).

Vale ressaltar, que nas curvas de viscosidade (figura 10), observamos que os colostros
das maes anémicas apresentaram valores de viscosidade menores em comparagao as maes nao
anémicas. A baixa viscosidade do colostro do grupo das maes anémicas indica uma menor
quantidade de componentes e células solubilizados no fluido interagindo entre si durante o
cisalhamento.

Em consequéncia da maior variedade de compostos e células solubilizados no colostro
das maes normais, promove-se um aumento na viscosidade pela interacdo deles entre si durante
o cisalhamento. Tais resultados confirma a hipdtese proposta em relagdo a diferengas dos
valores encontrados nas taxas de cisalhamento das curvas de fluxo, em relagdo a composi¢ao

dos colostros.
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Figura 10. Curva de Viscosidade do colostro de mades ndo anémicas e de maes anémicas.

0.005

Pa's+
0.004 +
0.0035 +
0.003 -
0.0025 +

? 0.002 +

0.0015 +

Viscosity n
0.001 +

0.0005 +

04

-0.0005 +

-0.001 +

-0.0015 +

-0.002

I

Il

Il 1

——

——

800

1,000

1,200

Shear Rate ¥

1,400

Colostro de mies normais

Colostro de mies anémica

Figura 11. Curvas de fluxo e de viscosidade do colostro de maes anémicas apds modulacdo
com extrato etandlico de Thuja occidentallis.
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Observamos na (figura 11), as alteragdes no comportamento das curvas de fluxo apds
a estimulacdo com extrato etandlico de Thuja occidentallis na concentragdo de 100ng/mL. As
curvas de fluxo do colostro de maes anémicas (azul) ¢ as de colostro de maes ndo anémicas
(vermelho) ndo apresentaram diferencas estatisticas entre a taxa de cisalhamento apods a adigao
de 50uL de EETO. O mesmo ¢ observado para as curvas de viscosidade que ndo apresentaram
diferencas estatisticas significativas apds a adi¢ao do extrato etandlico de Thuja occidentallis.

O uso de extratos vegetais para tratar doencas ¢ uma pratica comum em varias culturas.
A fonte primaria de informagdes sobre o potencial terapéutico dos extratos vegetais ¢ o
conhecimento empirico, que ¢ anterior a comprovagao cientifica.

A Thuja occidentallis e seus compostos tém sido objeto de estudos cientificos que
comprovam seus efeitos terapéuticos (YOGESH, 2014; STAN et al., 2019; GOHLA et al.,
1992; SUNILA et al., 2011; DAS, 2013; DUBEY, 2009; SUNILA; KUTTAN, 2005;
GOHLASH, 1990).

O potencial das substancias capazes regular a viscosidade dos fluidos biologicos estdo
em analise para a melhoria dos pardmetros fisioldgicos em patologias (Cotrim, 2020; Pessoa,
2015; Scherer, 2011). Este estudo demonstra o potencial do extrato etandlico de Thuja
occidentallis em modular a viscosidade do colostro em maes anémicas, evidenciando suas

propriedades de ajuste dos parametros reoldgicos dos fluidos biologicos.
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5. CONCLUSAO

Foram alcangadas as seguintes conclusoes a partir dos resultados deste estudo:

¢ O extrato etandlico de Thuja occidentallis apresentou comportamento reoldgico
ndo-newtoniano com tixotropia; O colostro de maes normais e anémicas demostraram
comportamento reoldgico ndo-newtoniano com tixotropia;

e As curvas de fluxo dos colostros demostraram diferengas significativas nos
valores detaxa de cisalhamento entre maes normais e anémicas;

e As curvas de viscosidade dos colostros demostraram diferengas
significativas nos valores de taxa de cisalhamento entre maes normais e anémicas;

e O extrato etandlico de Thuja occidentallis foi eficiente para corrigir os

parametros reoldgicos de deformacdo eviscosidade do colostro de mdes anemicas;

As informacgdes apresentadas neste trabalho sugerem que a anemia pode afetar a
viscosidade do colostro. No entanto, o extrato etandlico de Thuja occidentallis foi capaz de

melhorar os parametros reologicos de deformacao e viscosidade do colostro de maes anémicas.
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