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Resumo

O presente estudo teve como objetivo integrar os resultados de diferentes estudos quimicos e farmacoldgicos de
espécies pertencentes ao género Byrsonima. A busca dos artigos foi realizada por meio de trés bases de dados
(SCOPUS, MEDLINE, PUBMED), onde se utilizou as strings “Byrsonima AND medicine pharmaceutical” nos
altimos 5 anos. Além disso, foi pesquisado nos periddicos Capes, sem limitacdo do periodo. Foram encontrados 65
artigos em que foram submetidos a leitura de titulos e resumos. Na etapa seguinte, 30 artigos foram lidos por
completo, excluindo-se os que ndo tinham nenhuma relagcdo com o tema. As seguintes informacfes foram coletadas
nos artigos: caracterizacdo quimica, substancias isoladas, resultados dos estudos farmacoldgicos. Ao final, 24 artigos
puderam ser incluidos nesta revisao e tratavam de estudos quimicos e/ou farmacolégicos. A atividade antioxidante foi
relatada para diferentes espécies de Byrsonima, utilizando diferentes métodos de analises. Também, mostraram-se
promissoras para as atividades anti-inflamatdria e antinoceptivo. As atividades antioxidante, anti-inflamatdria e
analgésica, das espécies pertencentes a este género, tém sido relacionadas aos compostos fendlicos, em especial aos
flavonoides. Além destas atividades, espécies de Byrsonima parecem promissoras como gastroprotetora,
antituberculose e antiparasitaria. Os estudos que avaliaram a toxicidade sdo escassos, sendo incluido apenas 2 artigos
que demonstraram que as diferentes espécies possuem potencial citotoxico. Desse modo, é possivel identificar e
sintetizar as atividades presentes nas espécies do género, de maneira a facilitar estudos futuros.

Palavras-chave: Byrsonima; Polifenois; Flavonoides; Anti-inflamatério; Antioxidante; Analgésico.

Abstract

The present study aimed to integrate the results of different chemical and pharmacological studies of species
belonging to the genus Byrsonima. The search for articles was performed through three databases (SCOPUS,
MEDLINE, PUBMED), where the strings “Byrsonima AND medicine pharmaceutical” were used in the last 5 years.
In addition, it was researched in Capes journals, without period limitation. Sixty-five articles were found in which
titles and abstracts were read. In the next step, 30 articles were read in full, excluding those that had no relation to the
topic. The following information was collected from the articles: chemical characterization, isolated substances,
results of pharmacological studies. In the end, 24 articles could be included in this review and dealt with chemical
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and/or pharmacological studies. Antioxidant activity was reported for different species of Byrsonima, using different
methods of analysis. Also, they showed promise for anti-inflammatory and antinociceptive activities. Antioxidant,
anti-inflammatory, and analgesic activities of species belonging to this genus have been related to phenolic
compounds, especially flavonoids. In addition to these activities, species of Byrsonima seem to be promising as
gastroprotective, antituberculosis, and antiparasitic. The studies that evaluated the toxicity are scarce, being included
only 2 articles that demonstrated that the different species have cytotoxic potential. This way, it’s possible to identify
and synthesize the activities present in the species of the genus, in order to facilitate future studies.

Keywords: Byrsonima; Polyphenols; Flavonoids; Anti-inflamatory; Antioxidant; Analgesic.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo integrar los resultados de diferentes estudios quimicos y farmacologicos de
especies pertenecientes al género Byrsonima. La blsqueda de articulos se realiz6 a través de tres bases de datos
(SCOPUS, MEDLINE, PUBMED), donde se utilizaron las cadenas “Byrsonima Y medicina farmacéutica” en los
altimos 5 afios. Ademas, se investigd en las revistas Capes, sin limite de tiempo. Se encontraron sesenta y cinco
articulos en los que se leyeron titulos y resimenes. En el siguiente paso, se leyeron 30 articulos en su totalidad,
excluyendo aquellos que no tenian relacién con el tema. De los articulos se recogié la siguiente informacion:
caracterizacién quimica, sustancias aisladas, resultados de estudios farmacoldgicos. Al final, se podrian incluir 24
articulos en esta revision que trataran de estudios quimicos y/o farmacolégicos. Se informo la actividad antioxidante
para diferentes especies de Byrsonima, utilizando diferentes métodos de anélisis. Ademas, se mostraron prometedores
para las actividades antiinflamatorias y antinoceptivas. Las actividades antioxidantes, antiinflamatorias y analgésicas
de especies pertenecientes a este género se han relacionado con compuestos fendlicos, especialmente flavonoides.
Ademas de estas actividades, las especies de Byrsonima parecen prometedoras como gastroprotectoras,
antituberculosas y antiparasitarias. Los estudios que evaluaron la toxicidad son escasos, incluyéndose solo 2 articulos
que demostraron que las diferentes especies tienen potencial citotdxico. De esta forma, es posible identificar y
sintetizar las actividades presentes en las especies del género, con el fin de facilitar futuros estudios.

Palabras clave: Byrsonima; Polifenoles; Flavonoides; Antiinflamotorio; Antioxidante; Analgésico.

1. Introducéo

O género Byrsonima é um dos maiores géneros da familia Malpighiaceae, possuindo aproximadamente 150 espécies
catalogadas com ocorréncias amplamente registrada pela América tropical, podendo ocorrer desde o Caribe até a Argentina
(Alexadrino, et al., 2011). Este género é caracterizado por plantas dicotiled6nias que em sua maioria apresentam um tronco
tortuoso de casca espessa, folhas simples concentradas em direcdo as extremidades dos ramos e de frutos amarelos
arredondados. Frutos esses que sdo comestiveis e bastante apreciados pela populacéo, podendo ser consumido in natura ou
como sucos, geleias, entre outros (Reflora, 2020).

S8o espécies nativas do Brasil e se distribuem em biomas brasileiros, principalmente, na Amaz6nia, Catinga e
Cerrado. No Brasil, ocorrem mais de 50 espécies deste género (Reflora, 2020), dentre estas, algumas tem uma importancia
medicinal, como por exemplo, a B. crassifélia e B. verbascifolia.

As populagdes utilizam os frutos, folhas e cascas do caule das espécies de Byrsonima com fins medicinais. O infuso
das folhas de B. verbascifolia é usado para o tratamento de diarreia, infeccdo intestinal e protecdo da mucosa intestinal,
enquanto que a infusdo de raizes para o tratamento de feridas cronicas, inflamag&o da cavidade oral e da garganta e do trato
genital feminino (Saldanha & Soares, 2015). Outra espécie, B. intermedia, possui as seguintes alegacBes de uso popular:
tratamento de disenteria, diarreia, dores estomacais, asma, infeccdes cutaneas, tuberculose, febre e como diurético (Santos
2019).

De espécies do género Byrsonima ja foram isolados compostos fenélicos e terpenos (Guilhon-Simplicio & Pereira,
2011). Alguns estudos demonstraram as atividades anti-inflamatdria (Saldanha, et al., 2015), gastroprotetora (Bonacorsi, et al.,
2013), antioxidante (Peraza-Sanchez, et al., 2005; Pereira, et al., 2015; Vargas, et al., 2016; Verdam, et al., 2017; Guilhon-
Simplicio, et al., 2017; Santos, et al., 2017; Souza, et al., 2017; Santos, et al., 2019; Silva, et al., 2019; Belisério, et al., 2020;
Souza-Melo, et al., 2021) e antimicrobiana (Higuchi, et al., 2011).
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A presente revisdo integrativa visa avaliar os resultados dos estudos quimicos e farmacoldgicos, visando verificar se
estes estudos validam o uso popular, bem como quais sdo os possiveis compostos envolvidos nestas atividades. Por fim, se 0

possivel mecanismo de acdo do composto ja foi elucidado.

2. Metodologia

Neste estudo foi utilizado o método comparativo, do tipo quali-quantitativo sendo feitas buscas em bases de dados
(Pereira, et al., 2018), acerca do género Byrsonima spp onde seus diferentes resultados foram relacionados com seu potencial
medicinal e farmacolégico. As bases de dados utilizadas na pesquisa foram SCOPUS, MEDLINE e PUBMED (Cruz et al.,
2020). Por meio do uso das strings “Byrsonima AND medicine pharmaceutical” puderam ser encontrados 169 artigos, 31 na
plataforma SCOPUS, 19 na plataforma MEDLINE, 10 na plataforma PUBMED e 109 na Capes. Ressalta-se que apenas na
Capes ndo houve limitagdo de anos e nas demais bases pesquisou-se apenas entre 2015-2020.

Como critério de inclusdo adotou-se: todos os artigos deveriam ter sido revisados por pares; ter sido publicados em
revistas revisadas por pares, abordar, pelo menos, composi¢do quimica ou alguma atividade farmacoldgica de alguma espécie
de Byrsonima. Foram excluidos artigos que continham Byrsonima apenas nas citacdes ou estavam presentes nas referéncias;
artigos que ndo apresentassem relevancia farmacolégica.

Inicialmente foi feita leitura do titulo e resumo, seguida de exclusdo dos artigos que ndo se adequassem nos critérios
de incluséo, ao final desta etapa 30 artigos foram selecionados (SCOPUS=4, MEDLINE=3, PUBMED=10, Capes=13). Depois
dessa triagem inicial, os artigos foram todos lidos na integra e coletadas seguintes informacdes: composicdo quimica e
atividades farmacoldgicas e sintese dos resultados. Apos aplicacdo de todos os critérios, em conjunto os autores decidiram
incluir permanentemente 24 artigos para a realizacdo do estudo. Abaixo, tem-se o fluxograma com a sintese do protocolo

adotado neste trabalho (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos.

Identificacdo Triagem Elegiveis Incluidos

SCOPUS: 31

MEDLINE: 19
PUBMED: 10 65 artigos
Capes: 109

30 artigos 24 artigos

Legenda: RP: Revisados por pares. TR: Leitura de titulos e resumos. X: Leitura do artigo na integra. Fonte: Autores

3. Resultados e Discussao

Nesta revisdo foram incluidos vinte e trés artigos, de diferentes periédicos cientificos (Tabela 1), sendo que estes
envolviam estudos quimicos (7 artigos), atividade antioxidante (10 artigos), anti-inflamatoria (7 artigos), manejo da dor (5

artigos), tratamento da gastrite (2 artigos), antiparasitario (3 artigos), antituberculose (1 artigo) e antiflngicos (1). Poucos
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artigos avaliaram o potencial téxico das espécies pertencentes ao género Byrsonima, tendo sido encontrados apenas 3 artigos
de avaliacdo da citotoxicidade ou mutagenicidade (Tabela 2).

As espécies do género Byrsonima comumente apresentam compostos fenélicos como flavonas, flavondis, acido galico
entre outros (Sannomiya, et al., 2007; Saldanha, et al., 2016). A presenca destes compostos indica potencial atividade
antioxidante e anti-inflamatoria dessas espécies. Os polifendis, em especial os flavonoides, possuem caracteristicas estruturais
que permitem o sequestro de radicais, tais como: reatividade como agente doador de H e elétrons, capacidade de quelar metais
de transicdo e presenca de hidroxilas (Barreiros, et al., 2000). Entre os flavonoides didroxilados, os flavonoides com maior
potencial antioxidante possuem um sistema catecol (3',4'-didroxi) no anel B. Também, flavonoides com mudltiplas hidroxilas
como, por exemplo a quercetina (Saldanha, et al., 20162, Saldanha, et al., 2016°), possuem elevada atividade antioxidante
(Yang, et al., 2001). A presenca destes metabolitos nas espécies pode explicar o nimero elevado de estudos que tem como
foco a atividade antioxidante (Peraza-Sanchez, et al., 2005; Pereira, et al., 2015; Vargas, et al., 2016; Verdam, et al., 2017;
Guilhon-Simplicio, et al., 2017; Santos, et al., 2017; Souza, et al., 2017; Santos, et al., 2019; Silva, et al., 2019; Belisario, et
al., 2020; Souza-Melo, et al., 2021).

Aos flavonoides tem sido atribuido a atividade anti-inflamatéria de diferentes espécies vegetais e parece que varios
mecanismos possam estar envolvidos nesta atividade, como: inibigdo da sintese de TNF—a; bloqueio da fosfolipase (Agnihotri,
Wakode & Agnihot, 2010), COX 1, COX- 2, lipoxigenases (Agnihotri et al., 2010; Barros, 2012); reducdo da adesdo de células
inflamatorias ao endotélio vascular (Barros, 2012); inibi¢do da elastase neutrofilica humana (HNE) e as metaloproteinases da
matriz; inibicdo da oxido nitrico sintase (NOS), supressdo da iNOS (Agnihotri et al., 2010; Moraes, 2011), supressdo da
ativacdo da ERK e p38MAP quinase (Cho, et al., 2003). De modo similar a atividade antioxidante, acredita-se que a atividade
anti-inflamatoria esté relacionada aos compostos fenélicos, em especial aos flavonoides (Taofiq, et al., 2016).

Vaérios estudos tém relacionado o efeito analgésico aos flavonoides (Cechinel Filho, et al., 1996; Cechinel Filho, et
al., 2000; Da Silva, et al., 2001) e a atividade antinoceptiva das espécies pertencentes ao género Byrsonima pode estar
relacionada, pelo menos em parte, a estes metabolitos (Kim, et al., 2004). Os flavonoides podem inibir a enzima 6xido nitrico
sintase tipo 2, envolvida na sintese de 6xido nitrico (NO), ao inibir esta enzima bloqueiam as vias da cicloxigenase e/ou
lipoxigenase (Robak et al., 1998), também da proteina quinase C e L-arginina/NO (Meotti et al., 2006). Vale ressaltar que

essas vias estdo envolvidas nas atividades anti-inflamatéria (Kim et al., 2004) e antinociceptiva (Machelska et al., 1997).
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Tabela 1: Periddicos incluidos na presente revisdo.

Periodico Area Ano de Publicacéo Classificacao* Fator de Impacto
Pharmaceutical Biology Produtos naturais 2005 e 2009 B2 3.503 — Q1 (2020)
Journal of Plant Interactions Produtos naturais 2007 B2 4.208 — Q1 (2020)
Journal of Ethnopharmacology Ciéncias da vida e Multidisciplinaridade 2007 e 2011 A2 2.000 (2020)
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicina complementar e alternativa 20011 e 2013 B2 2.629 (2021-2022)
Medicine
Parasitology Research Parasitologia 2012 B3 2.289 (2020)
Natural Product Research Quimica de produtos naturais 2015 B2 2.862 — Q2 (2020)
BMC Complementary and Alternative Medicine Ciéncia, Tecnologia, Engenharia e Medicina 2016 Bl 2.833 (2020)
Cytotechnology Cultura de células em sistemas in vitro 2016 B2 2.058 (2020)
International Immunopharmacology Imunologia, farmacologia, biologia de citocinas, 2016 B1 4.932 (2020)

imunoterapia, imunopatologia e imunotoxicologia

Journal of natural medicines Farmacognosia 2016 B2 2.343 (2020)
Inflammopharmacology Inflamacéo e farmacologia da dor 2017 Bl 4.473 (2020)
The Scientific World Journal Ciéncia, Tecnologia e Medicina 2017 B3 2.400 (2020)
Phytotherapy Research Produtos naturais 2017 Bl 5.878 (2021-2022)
Food Chemistry Quimica e Bioquimica dos Alimentos 2017 Al 7.514 (2020)
Industrial Crops and Products Plantas cultivadas de interesse industrial 2017 A2 5.645 (2020)
Plant Foods for Human Nutrition Ciéncia e tecnologia alimentar 2019 Bl 3.921 (2020)
Biomedicen & Pharmacotherapy Medicina clinica/basica e farmacologia 2019 Bl 6.529 (2020)
Ciéncia Rural Ciéncias agrarias 2020 B3 -
Archives of Oral Biology Ciéncias orais e craniofaciais 2021 B2 2.52 (2020)

*Informagdes colhidas com base na Plataforma Sucupira no quadriénio 2013-2016. Fonte: Autores.
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Tabela 2: Artigos incluidos na presente revisdo.

Titulo do Trabalho

Tipo de estudo

1- Screening of Native Plants from Yucatan for Anti—Giardia lamblia Activity.

2- In vitro allelopathic effects of extracts and amenthoflavone from Byrsonima crassa (Malpighiaceae).

3- Mutagenic evaluation and chemical investigation of Byrsonima intermedia A. Juss. leaf extracts.

4- Screening of plant extracts from the Brazilian Cerrado for their in vitro trypanocidal activity.

5- Anti-inflammatory and antinociceptive effects of the stem bark of Byrsonima intermedia A. Juss.

6- Anti-inflammatory effect of extract and fractions from the leaves of Byrsonima intermedia A. Juss. in rats.

7- Byrsonima fagifolia Niedenzu Apolar Compounds with Antitubercular Activity.

8- In vitro and in vivo trypanocidal activity of native plants from the Yucatan Peninsula.

9- Comparison of Brazilian Plants Used to Treat Gastritis on the Oxidative Burst of Helicobacter pylori-Stimulated Neutrophil.
10- Phytochemical screening, total phenolic content and antioxidant activity of Byrsonima species.

11- Antioxidant activity and peroxidase inhibition of Amazonian plants extracts traditionally used as anti-inflammatory.

12- LDH, proliferation curves and cell cycle analysis are the most suitable assays to identify and characterize new phytotherapeutic compounds.
13- Cytotoxic potential of selected medicinal plants in northeast Brazil.

14- Anti-inflammatory effects of the butanolic fraction of Byrsonima verbascifolia leaves: Mechanisms involving inhibition of tumor necrosis
factor alpha, prostaglandin E2 production and migration of polymorphonuclear leucocyte in vivo experimentation.

15- Chemical composition and anti-inflammatory activity of the leaves of Byrsonima verbascifolia.

16- Peripheral and central antinociceptive effects of the butanolic fraction of Byrsonima verbascifolia leaves on nociception-induced models in
mice.

17- Analgesic, Anti-Inflammatory, and Antioxidant Activities of Byrsonima duckeana W. R. Anderson (Malpighiaceae).

18- Chemical Composition and Antioxidant, Antinociceptive, and Anti-inflammatory Activities of Four Amazonian Byrsonima Species.

19- Nutraceutical potential of Byrsonima cydoniifolia fruits based on chemical composition, anti-inflammatory, and antihyperalgesic activities.
20- Byrsonima crassifolia extract and fraction prevent UVB-induced oxidative stress in keratinocytes culture and increase antioxidant activity on
skin.

21- Volatile Compounds Determined by SPME-GC, Bioactive Compounds, In vitro Antioxidant Capacity and Physicochemical Characteristics of
Four Native Fruits from South America.

22- Byrsonima intermedia A. Juss partitions promote gastroprotection against peptic ulcers and improve healing through antioxidant and anti-
inflammatory activities.

23- Carotenoids, sugars, ascorbic acid, total phenolic, and antioxidant activity of murici from Brazilian Cerrado during refrigerated storage.

24- Phytochemistry, antifungal and antioxidant activity, and cytotoxicity of Byrsonima gardneriana (A. Juss) extract.

Anti-giardia

Fitoquimica
Mutagenicidade
Tripanossomicida
Anti-inflamatorio e analgésico
Anti-inflamatério
Antituberculose
Tripanossomicida
Tratamento de gastrite
Antioxidante, Fitoquimica
Antioxidante
Citotoxicidade
Citotoxicidade

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatério, Fitoquimica
Antinociceptiva central e periférica

Analgésico, anti-inflamatorio e antioxidante
Fitoquimica, antioxidante, antinociceptiva e anti-
inflamatdrio

Antioxidante, anti-hiperalgésica, fitoquimica
Antioxidante

Antioxidante, fitoquimica

Tratamento da gastrite, antioxidante e anti-
inflamatdria

Antioxidante, fitoquimica

Fitoquimica, antiflngica e antioxidante

Source: Authors.
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3.1 Estudos quimicos

Do extrato metanolico das folhas B. verbascifolia foram identificados 42 compostos, dentre estes: acido quinico (1a),
acido galico (3), epicatequina (5), rutina (9), quercetina 3-O-robonobiosideo (10), quercetina 3-O-galactosideo (11),
quercetina-O-galloil- pentosideo (13a), quercetina-O-hexose-galloil (13b), procianidina (32), dimero de procianidina tipo B
(33), protocianidina dimérica esterificada com o acido galico (B2-3”-O-galato) (37) e quercertina-3-O-arabinosideo (38)
(Saldanha, et al., 2016; Figura 2).

No extrato etandlico das folhas de B. crassif6lia foram detectados os seguintes metabolitos: 3, 5, epigallocatequina
gallato (6), catequina (7), e um glicosideo de flavonol (quercetina 3-O-B-D-glicopiranosideo (13c)) (Souza, et al., 2017). O
extrato de metanol B. intermedia foi detectado esteroide, flavonoide e tanino. Também foram identificados flavonoides:
quercetina (8), quercetina-3-O-(2”-0O-galoil)-p-galactopiranosideo (37b) e quercetina-3-0-(2”-O-galoil)-a-arabinopiranosideo
(37a; Sannomiya, et al., 2007; Figura 2).

Do extrato cloroférmico B. fagifolia foram isolados: Lupeol (15), p-amirina (16), B-amirina acetato (17), &cido béasico
(18), o-amirina (19), e a-amirina acetato (20) (Higuchi, et al., 2011). No extrato etandlico B. gardneriana foram identificados,
principalmente, eucaliptol (14), acido piroglutamico (34) e acido octandico (35) (Souza-Melo, et al., 2021; Figura 2).

Outro estudo avaliou a composi¢do quimica de B. crispa, sendo identificados as moléculas 1a, acido cafeico (2), 3,
acido 4-hidroxibenzoico (4), 8, 9, galocatequina (21), naringenina (22), procianidina A2 (25) e mistura de catequina (30a e
30b). A composi¢do quimica B. duckeana é bem parecida com a B. crispa, tendo sido detectados as moléculas 1, 2, 3, 8, 9 e 22.
Além disso, foram identificados na B. duckeana as moléculas 4, Campferol (23), isoramnetina (24) e &cido siringico (31). A B.
garciabarrigae foram isoladas as substancias 1la, 2, 3, 4, 8, 9, 21, 22, 24 e 25. Um menor nimero de metabdlitos foi
identificado na B. incarnata, sendo relatados a presenca das moléculas 1a, 3, 8, 9, 21, 22, 4cido trigaloilquinico (29), 30a e 30b
(Guilhon-Simplicio, et al., 2017; Figura 2).

No extrato hidroetanolico das frutas de B. cydoniifolia foram identificadas as substancias 1a, 1b, 5, 8, isoquercetrina
(12), resveratrol (26), trans-piceatanol (27), procianidina (28), acido dihidroxi-hexadecanoico (36), hexosil-O-C8H1602,
hexosil-O-hidroxihexanoato e um derivado do &cido malico e do acido quinico (Santos, et al., 2007; Figura 2).

Na maioria dos estudos quimicos realizados com espécies pertencentes ao género Byrsonima observa-se o isolamento
de polifendis, em especial dos flavonoides (Sannomiya, et al., 2007; Saldanha, et al., 2016; Souza, et al., 2017; Guilhon-
Simplicio, et al., 2017). Na planta, os flavonoides exercem inimeras func¢bes nas plantas, isto é, protegem contra raios
ultravioleta, contra insetos, fungos, virus, bactérias e a capacidade de atragcdo de animais polinizadores (Santos & Rodrigues,
2017). Além disso, vérias atividades farmacologicas tem sido relacionadas aos polifenois, dentre estas se destacam a atividade
antioxidante (Belisario, et al., 2020; Souza, et al., 2017; Silva, et al., 2019; Verdam, et al., 2017; Guilhon-Simplicio, et al.,
2017; Pereira, et al., 2015; Vargas, et al., 2016; Santos, et al., 2017; Santos, et al., 2019; Souza-Melo, et al., 2021), anti-
inflamatoria (Saldanha, et al., 2016(a); Saldanha, et al., 2016(b); Verdam, et al., 2017; Guilhon-Simplicio, et al., 2017; Santos,
et al., 2019; Moreira, et al., 2011) e analgésica (Verdam, et al., 2017; Orlandi, et al., 2011).
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Figura 2. Substancias isoladas do género Byrsonima.
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Legenda: 1- 4cido quinico; 2 - &cido cafeico; 3 - acido galico; 4 - acido 4-hidroxibenzoico; 5 - epicatequina; 6 - epigallocatequina gallato; 7 - catequina; 8 — quercetina; 9 - Quercetina 3-O-rutinosideo; 10 - quercetina 3-O-robonobiosideo; 11 - quercetina 3-O-
galactosideo; 12 - quercetina-3-O-glicosideo; 13a - quercetina-O-pentosideo; 13b - quercetina-O-hexose-galloil; 13c - quercetina 3-O-B-D-glicopiranosideo; 14 — eucaliptol; 15 — Lupeol; 16 - B-amirina; 17 - p-amirina acetato; 18 - 4cido bésico; 19 - a-amirina; 20 - a-
amirina acetato; 21 — galocatequina; 22 — naringenina; 23 — Campferol; 24 — isoramnetina; 25 - procianidina A2; 26 — resveratrol; 27 - trans-piceatanol; 28 — procianidina; 29 - 4cido trigaloilquinico; 30a e 30b - mistura de catequina; 31 - &cido siringico; 32 —
procianidina; 33 - dimero de procianidina tipo B; 34 - &cido piroglutamico; 35 - &cido octandico; 36 - 4cido dihidroxi-hexadecanoico; 37a - quercetina-3-O-(2”-O-galoil)-a-arabinopiranosideo; 37b - quercetina-3-0-(2”-O-galoil)-B-galactopiranosideo; 38 - quercertina-
3-O-arabinosideo; 39 - protocianidina dimérica esterificada com o acido galico (B2-3”-0O-galato).
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3.2 Atividades farmacoldgicas
3.2.1. Atividade antioxidante

O aparecimento de diversas patologias, principalmente de doengas cronicas esta fortemente ligada ao desequilibrio do
balango oxidativo e ao aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio, desencadeando processo denominado de estresse
oxidativo (Souza-Junior, 2020). Diversas espécies possuem em suas caracteristicas biolégicas o potencial antioxidante, tais
caracteristicas estdo associadas com a presenca de compostos fendlicos, como catequinas, glicosideos triterpénicos e outros
flavondides (Farias, 2017).

No estudo da atividade antioxidante da B. crassifolia, determinada através do método de eliminagdo do radical livre
estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), demonstrou que o tempo de armazenamento da polpa da fruta interfere na
atividade, havendo uma reducdo na capacidade antioxidante a medida em que se eleva o tempo de acondicionamento
(Belisério, et al., 2020). Visando assegurar a qualidade da polpa de fruta é importante o armazenamento sob resfriamento,
também demonstrou que o processo de pasteurizacdo desses materiais vegetais tem o efeito oposto, mostrando menores valores
para estes compostos antioxidantes (Arampath & Dekker, 2019).

O extrato de folhas de B. crassifolia (BCP) e sua fragdo (BCF) contra o estresse oxidativo foi avaliada pela atividade
do radical DPPH, a inibicdo da peroxidacdo de lipidios e a eliminacdo de radicais superoxidos produzidos no ensaio de
quimioluminescéncia. No ensaio de DPPH, BCP e BCF apresentaram capacidade antioxidante, também inibiram a peroxidacéo
dos lipideos. No entanto, na eliminacdo de radicais superéxido BCP foi mais ativo (Souza, et al., 2017). A atividade
antioxidante exibida tanto para BCP quanto para BCF, principalmente a prote¢do contra peroxidagdo lipidica, pode estar
relacionada ao alto teor de flavanol presente na espécie, que pode interagir com a membrana fosfolipidica, prevenindo que os
agentes oxidantes acessem a bicamada lipidica e causem dano a membrana (Furlan, et al., 2015).

A capacidade antioxidante das frutas de B. stipulacea e de B. crassifolia foram avaliadas com a utilizacdo dos
ensaios de DPPH e o de capacidade de absor¢do do radical de oxigénio (ORAC). Os resultados demonstraram, em ambas
analises, que B. crassifolia apresentou um maior potencial antioxidante que o B. stipulacea (Silva, et al., 2019). Estas
diferengas na atividade antioxidante podem estar relacionadas as diferencas nas composi¢des quimicas entre a B. stipulacea e
B. crassifolia. No entanto, ainda existem caréncias de estudos quimicos para espécie B. stipulacea, sendo importante a
realizacdo deste estudo para a espécie.

Para o ensaio de atividade antioxidante de B. duckeana foi utilizado o DPPH, sendo as fracfes mais ativas a Fragédo
Cloroformica (FCL) e Fragdo Acetato de Etila (FAE). A FAE apresentou elevados teores de polifendis, enquanto que a FCL o
teor de polifendis foi um pouco menor. A FAE possui elevadas concentracGes de &cido galico e associagcdo com éster
correspondente (Verdam, et al., 2017). Os polifentis sdo considerados metabolitos mais ativos como antioxidantes, sendo a
relacdo da concentragdo e atividade antioxidante o foco de vérios estudos (Kdksal, et al., 2016; de Souza, et al., 2016).

Os extratos das cascas dos caules de B. crispa, B. duckeana, B. garcibarrigae e B. incarnata foram avaliados por
meio dos ensaios de DPPH (radical livre), ABTS (radical catidnico) e superdxido (radical aniénico). No teste de DPPH, apenas
as amostras B duckeana e B. incarnata apresentaram resultados equivalentes aos dos controles positivos utilizados. No teste de
superdxido, todas as amostras apresentaram valores equivalentes aos controles positivos, com excecdo da B. crispa. J& nos
ensaios de ABTS todas as amostras foram estatisticamente equivalentes aos controles positivos, apresentando capacidade
antioxidante que estdo geralmente relacionadas aos flavonoides e outros compostos fendlicos presentes na planta (Guilhon-
Simplicio, et al., 2017).

Em outro estudo, avaliou a atividade antioxidante, através do ensaio de DPPH, de extratos das folhas (BCF) e galhos

(BCG) de B. coccolobifolia. Os resultados mostraram o elevado potencial antioxidante do BCG e BCF (valores variando de

12


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.20972

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, e5411220972, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.20972

41- 70%), sendo estes extratos apresentaram os maiores teores de polifendis (Pereira, et al., 2015). Outro estudo demonstrou
uma correlagdo entre a capacidade antioxidante e o teor de compostos fendlicos (Clemes et al., 2015).

O extrato obtido das cascas do caule de B. japurensis foram submetidos a avaliagdo da atividade antioxidante
utilizando seis métodos diferentes. No teste de DPPH, o extrato de B. japurensis foi um dos mais ativos, enquanto que no teste
de eliminacéo de radicais ABTS, a espécie ndo se mostrou como uma das mais ativas, sendo sua Clsp >10 pg/mL. Outro ensaio
utilizado foi o radical anion superoxido, o extrato de B. japurensis foi um dos que exibiram maior atividade na eliminacéo
desses radicais. No método do oxigénio singlete, devido a coloracdo do extrato, houve interferéncia na analise. No teste de
branqueamento de B-caroteno/linoléico, o extrato testado inibiu a oxidagdo do acido linoléico. Acredita-se que os polifendis
totais, de forma geral, tém relacdo com os potenciais apresentados nos demais ensaios (Vargas, et al., 2016).

O extrato hidroetanolico das frutas de B. cydoniifolia, através do ensaio DPPH, apresentou capacidade antioxidante
(Santos, et al., 2017). Os derivados fendlicos, juntamente com os flavonoides, presentes na espécie sdo responsaveis pela alta
capacidade antioxidante observada no extrato, principalmente devido as suas propriedades redox e sua capacidade de
neutralizar espécies reativas de oxigénio (Rubio et al., 2013), capacidade essa também associada com o contetido de fenol total
(Li, et al., 2013) mostraram que existe uma correlagdo positiva entre a atividade antioxidante e o teor de fenol nas plantas
(Santos, et al., 2017).

Em um outro estudo, a atividade antioxidante de duas fracfes de um extrato metandlico de B. intermedia foi avaliada
através do teste determinacdo de glutationa (GSH). As fracBes Acetato de Etila (EtOAc) e a fracdo aquosa (AcoAQ)
aumentaram os niveis de GSH em diversos métodos aplicados (Santos, et al., 2019). O aumento de GSH é um fator importante
no efeito antioxidante, pois é a molécula reativa capaz de promover protecdo contra oxidacdo de DNA, lipidios e proteinas,
impedindo assim, o efeito deletério de moléculas como perdxido de hidrogénio (David, et al., 2010).

O extrato etandlico de folhas de B. gardneriana (BGE) foi testado quanto a sua atividade antioxidante na presenca de
espécies reativas de oxigénio (ROS), sendo ativo em todas as concentragdes testadas. Quando testado quanto ao seu potencial
oxidante e antioxidante em eritrocitos humanos na presenca de fenil-hidrazina com base na formacdo de metemoglobina, ndo
demonstrou efeitos oxidantes em comparagdo com o controle positivo, nem apresentou atividade antioxidante na presenca de
fenil-hidrazina (Souza-Melo, et al., 2021). O segundo composto mais encontrado no BGE € o eucaliptol, composto esse ja
descrito na literatura com propriedades antioxidantes (Ciftci, et al., 2011) e pode estar relacionado a atividade BGE no ensaio
de ROS.

De acordo com os estudos analisados, é possivel compreender o elevado e promissor potencial das espécies de
Byrsonima em relagdo a sua capacidade antioxidante. Sendo importante estudos que visem o aprofundamento desta atividade,

bem como identificar os compostos responsaveis pela atividade antioxidante.

3.2.2 Atividade anti-inflamatoria e analgésica

A atividade anti-inflamatérios do extrato metandlico das folhas de B.verbascifolia foi avaliada utilizando os modelos
de edema de pata induzido por carragenina, recrutamento de neutréfilos induzido por carragenina e producdo de 6xido nitrico
(NO) por macrofagos peritoneais. Este extrato, administrado por via intraperitoneal (ip), reduziu o edema da pata, a migracao
de neutrdfilos para o peritdnio e a produgdo de NO. Compostos fendlicos como catequinas (procianidinas), flavonoides e
glicosideos triterpénicos sdo os responsaveis pelas a¢bes anti-inflamatdrias devem ser mediadas, em parte, através da inibicao
da producéo de NO.

Esse efeito parece ser mediado, pelo menos em parte, pela reducéo da sintese de TNF-a e, o pré-tratamento com em
uma dose menor (12,50 mg/kg), exibiu um maior efeito inibitdrio na producdo de TNF-a e PGE ; durante a inflamacéo da pata
(Tabela 3) (Saldanha et al, 2016°).
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O extrato metandlico das folhas de B. verbascifolia (BvME) foi submetido ao fracionamento, sendo obtidas as
fragGes: hexanica, cloroformica, acetato de etila e butanélica (BvBF). A BvBF foi submetida a avaliagdo de atividade
antinociceptiva (contor¢do abdominal induzida por acido acético, envolvimento do sistema opioidergico, formalina). Esta
fracdo reduziu as contorcdes abdominais, sua agdo no teste da formalina foi na fase 1. No ensaio do sistema opioidérgico,
houve aumento do periodo de laténcia, sendo similar ao a morfina. No teste de toxicidade aguda, a dose letal 50% em 24h foi
de 889,834 mg/kg. Apesar deste potencial efeito tdxico, parece que a fracdo ndo possui potencial teratogénico e mutagénico
(Tabela 3) (Saldanha, et al, 20162).

Os extratos aquosos de B. crispa, B. duckeana, B. garcibarrigae, e B. incarnata foram submetidos as avaliacbes das
atividades anti-inflamatoria in vitro, através do ensaio de indugdo por LPS dos macréfagos, e antinociceptiva (teste da
formalina). O extrato de B. crispa reduziu a liberacdo de NO induzida por LPS e nenhuma interferéncia foi observada na
producdo de TNFa. O ensaio da formalina demonstrou que o extrato atuou na fase 1. Em relacdo ao extrato B. duckeana,
observou reducéo na liberacdo de NO. Também, os extratos de B. garcibarriage e B. incarnata também reduziram a liberagéo
de NO. B. garcibarrigae foi submetido ao ensaio da formalina (30 e 100mg/kg) mostrando-se ativos em 100 e 300 mg/kg.
Além disso, as espécies mostraram-se ativas em pelo uma fase da formalina e este efeito pode relacionado a elevadas
concentragdes de quercetina e/ou rutina (Tabela 3) (Guilhon-Simplicio, et al., 2017).

O extrato etandlico de B. duckeana foi submetido ao fracionamento, sendo obtidas as fragdes hexéanica (FHX),
cloroférmica (FCI) e acetato de etila (FAE). O extrato foi submetido ao teste de peritonite induzida por carragenina,
observando uma reducdo na migracdo de leucécitos para o local da inflamagéo e exsudato proteico. Extrato e fracdes foram
submetidos a avaliacdo da atividade antinociceptiva atraveés dos ensaios de contor¢do abdominal. Apenas a FAE foi submetida
ao ensaio de placa quente e o0 extrato ao teste da formalina. O extrato, FCl e FAE reduziram o nimero de contor¢des
abdominal, sendo a FAE mostrou efeito analgésico em todas as doses avaliadas. No ensaio da formalina demonstrou que o
extrato atuou nas duas fases em dose muito elevada. As atividades da FAE podem estar relacionadas ao &cido galico (Verdam,
et al., 2017). As atividades antioxidante e anti-inflamatdria acido galico tem sido relatada (Lima Janior, et al., 2021; Pereira, et
al., 2021) e parece que a reducdo de espécies reativas de oxigénio estd envolvida na atividade anti-inflamatéria (Verdam, et al.,
2017).

Em um outro estudo, o extrato aquoso (BiAE) e fracdo acetato de etila (EtOAc) das folhas de B. intermedia foram
submetidos aos testes de edema de pata induzida por carragenina e teste de formacéo de tecido granulomatoso induzido por
pellet de algoddo. O BIAE nédo apresentou atividade anti-inflamatéria nas doses avaliadas (30, 100 e 300mg/kg), entretanto
houve uma reducdo significativa na formacdo do tecido granulomatoso. A EtOAc teve atividade significativa contra
inflamacdo em dose de 100mg/kg, uma significativa reducdo na formacdo do tecido granulomatoso nos pellets de algodao

implantados (Moreira, et al., 2011).
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Tabela 3: Classificacdo de método de analise em relagdo a espécie, amostra e resultados.

Espécie Amostra Método Resultado
EMF Edema de pata; peritonite! Reducdo do edema e migracdo celular
B. verbascifolia FBF Formalina; contorcbes abdominais e Agdo na fase um em formalina, reducéo de contorcdes
toxicidade? abdominais e dose letal 50% em 24h de 889,834
B. crispa EAC Macréfagos induzido por LPS® Reducdo da liberacdo de NO induzido por LPS
B. duckeana EAC Macréfagos induzido por LPS® Reducdo da liberacdo de NO induzido por LPS
EEC Peritonite* Reducdo da migracdo de leucécitos
B. incarnata EAC Macréfagos induzido por LPS® Reducdo da liberacdo de NO induzido por LPS
B. garcibarrige EAC Macrofagos  induzido por LPS; Redugdo da liberagdo de NO induzido por LPS,
formalina® formalina ativa em 100 e 300 mg/kg

EMF: extrato metandlico das folhas; FBF: fracdo butandlica das folhas; EEC: extrato etandlico da casca; EAC: extrato aquoso da casca;
PEtOAC: frago acetato de etila; PACoOAq: Fragdo aquosa; LPS: lipopolissacarideo. 1-Saldanha, et al., 2016°; 2- Saldanha, et al., 20162 3-
Guilhon-Simplicio, et al., (2017); 4- Verdam, et al., (2017).

3.2.3 Outras atividades farmacoldgicas

Do extrato metandlico das folhas de B. intermedia foi obtido duas fragdes, fracdo acetato de etila (EtOAc) e fracdo
aquosa (AcoAq). As fracdes foram submetidos aos seguintes testes: ulceras géstricas induzidas por etanol, ulceras géastricas
induzidas por anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), lesfes agudas gastricas induzidas por isquemia e reperfusdo. No
teste de ulceras induzidas por etanol observou-se reducéo no tamanho da ulcera em animais pré-tratados com as fragdes (100 e
200mg/kg). Enquanto que, no modelo de ulceras induzidas por AINES, apenas o pré-tratamento com AcoAq teve um efeito
gastroprotetor, sequida da reducéo significativa da atividade de mieloperoxidase (MPO) e aumento de GSH. No teste de lesdo
induzida por isquemia e reperfusdo, pré-tratados as fracdes, observou uma reducdo na extensdo de lesdo em 79% (EtOAC) e
73% (AcoAq). Ainda foi avaliada a atividade contra Helicobacter pylori (ATCC 43504), através do ensaio da microdiluigéo.
Foram obtidas MIC de >0,1000 mg / mL (AcoAq) e 0,500 mg / mL (EtOAc), sendo considerados inativos (Santos, et al.,
2019).

As fragdes AcoAq e EtOAc foram avaliagdo aos ensaios de MPO, determinacdo de citocinas no tecido gastrico
(TNF-alpha e IL-1B e IL-10), sendo os animais previamente tratados com as fragdes. O pré-tratamento com EtOAc quebra o
ciclo vicioso que existe durante a Isquemia e Reperfusdo. Durante a isquemia ocorre estresse oxidativa na mucosa gastrica,
levando a um processo de injuria que é agravado no momento da reperfusdo, liberando mais espécies reativas de oxigénio,
mediadores pré-inflamatorios e quimiotaxia de células inflamatdrias. O tratamento prévio com as fragBes reduz o estresse
oxidativo e, consequentemente o processo inflamatério e parece que os flavonoides e acidos fendlicos estdo envolvidos nesta
atividade (Santos, et al., 2019).

A atividade contra bactéria planctonica marinha e antibiofilme do extrato aquoso de folhas B. gardneriana. Este
extrato ndo inibiu o crescimento destas bactérias, entretanto, este extrato inibiu a formacdo de biofilme cinco espécies de
bactérias na concentracdo de 1mg/mL. Também, inibiu a formag&o de biomassa em até 98% em relacdo ao controle (Agostini,
et al., 2019). Logo, estudos em bactérias patogénicas humanas que formam o biofilme devem ser feitos, visando identificar o

potencial inibitdrio da espécie.

3.2.4 Citotoxicidade

Os extratos das folhas de B. correifolia, B. fagifolia, B. verbascifolia e B. intermedia foram submetidos a avaliacao
da citotoxicidade em células epitélio gastrico normal primario (GAS) e a de carcinoma hepatocelular (HepG2). Este extrato
apresentou efeito citotoxicidade, utilizando o MTT, em concentragcdes >1,2 pg/mL, em HepG2, sendo considerado toxico.
Resultado similar foi obtido no ensaio com vermelho neutro (HepG2= 2,4 e GAS=0,61 pg/mL), sendo mais tdxica para a

linhagem normal. Para o lactato desidrogenase (LDH), em ambas as células a concentracéo citotoxica foi igual ou superior a
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4,8 pg/mL. Independente do ensaio realizado, observou-se que este extrato possui potencial citotéxico (Specian, et al., 2019).0
extrato de B. fagifolia, em todos os métodos utilizados e ambas linhagens, apresentou uma citotoxicidade significativa para as
linhagens GAS e HepG2. Também, o extrato de B. intermedia foi citotéxico para ambas a linhagens, no entanto, no ensaio de
LDH observou maior efeito citotoxico para a linhagem HepG2. De modo similar as demais espécies, extrato de B.
verbascifolia mostrou-se citotéxico para ambas linhagens (Specian, et al., 2016).

Os extratos etandlicos obtidos das folhas (EEFo), caule (EECa) e frutos (EEFr) B. sericea foram submetidos, sendo
submetido a particdo apenas o extrato das folhas (EEFo), obtendo-se as seguintes fracdes: metanol: agua (FMA), acetato de
etila (FAE), cloroférmica (FCL) e hexanica (FHX). A avaliagdo da citotoxicidade em células HepG2 e HL-60 demonstrou que
o fracionamento reduziu a toxicidade, sendo a fragdo acetato etila menos toxico para a maioria das linhagens (Tabela 4) (Silva,
et al., 2016). Estudos que visem a caracterizagcdo quimica dos extratos e fragdes podem contribuir para compreensdo destas
diferengas no potencial citotéxico. Também, é importante realizacdo de estudos que visem avaliar o potencial genotoxico e

mutagénico destas fracoes.

Tabela 4: Citotoxicidade de Byrsonima sericea.

Amostras Clso (ug/mL) + SD
PBMC B16-F10 HepG2 K562 HL-60

EEFr ND ND 25,03 £5,24 ND 25,27 £8,79
EECa ND ND 8,02 + 6,85 ND 27,32 £ 0,06
EEFo ND ND 21,84 +£2,64 ND 64,71 £5,28
FMA 33,81 13,46 91,16 £ 0,64 >50 102,7£1,12
FAE >50 17,44 92,14 £ 0,64 >50 103,3 +7,26
FCL ND ND 39,96 £ 9,49 ND 70,12 £11,24
FHX 17,58 16,14 91,62 £0,39 28,32 109,0 £ 2,52

Extratos etandlicos obtidos das folhas (EEFo), caule (EECa) e frutos (EEFr) B. sericea; fragbes metanol: dgua (FMA), acetato de etila (FAE),
cloroférmica (FCL) e hexanica (FHX); células mononucleares do sangue periférico (PBMC); linhagem de células tumorais B16-F10
(melanoma de camundongo); HepG2 (carcinoma hepatocelular humano), K562 (leucemia mielocitica humana) e HL-60 (leucemia pro-
mielocitica humana): ND: néo determinado; Clso: concentracdo inibitéria 50%. Fonte: Silva, et al., 2016 adaptado pelos Autores.

4. Concluséo

Diante da vasta literatura, a presente revisdo buscou identificar quais as espécies de Byrsonima apresentavam
estudos e quais seriam suas atividades encontradas. De forma que pudessem ser sintetizadas essas informacdes, facilitando o
trabalho de possiveis futuras pesquisas. Os estudos quimicos realizados com as diferentes espécies pertencentes ao género
Byrsonima demonstraram a presenca de compostos fendlicos, em especial flavonoides. Estes constituintes quimicos,
provavelmente, estdo envolvidos nas atividades encontradas: antioxidante, anti-inflamatéria e analgésica e varias vias de
sinalizacBes devem estar envolvidas nestas atividades. Contudo, poucos foram os estudos realizados acerca da citotoxicidade
das espécies pertencentes ao género, e esses poucos apresentaram um elevado potencial citotéxico sem nenhuma verificacdo de
correlagdo com 0s compostos presentes nas espécies, fato bastante preocupante e que dificulta a utilizagdo do género para fins
terapéuticos. Desse modo, torna-se importante a realiza¢do de trabalhos que visem investigar as espécies do género Byrsonima

em outros modelos in vitro e in vivo.
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