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Resumo

A Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) é usada amplamente pela populacdo brasileira por ser de facil aquisicéo, logo, a
compreensdo dos seus efeitos toxicoldgicos contribui para evitar agdo nociva ocasionada por seus constituintes. A
toxicidade dessas substancias pode ser analisada por varios métodos que utilizam modelos in vitro, in vivo, ex vivo e in
silico. Nesse contexto, buscou-se avaliar a toxicidade da Uncaria tomentosa. O presente estudo tratou-se de uma
pesquisa do tipo revisdo integrativa da literatura, na qual foram selecionados artigos nas bases de dados
PubMed/Medline, LILACS, Science Direct e SCiELO, durante o periodo de agosto de 2002 a agosto de 2022. Os
resultados apontam que Uncaria tomentosa ndo é genotoxica, mas é citotoxica, tanto nas andlises realizadas com seus
extratos aquosos e hidroetandlico (agua e etanol), quanto suas substancias obtidas a partir do isolamento dos extratos
como alcaldides e glicosideos, avaliados em diversos modelos de estudo como células humanas nédo neoplésicas e
neoplésicas, Drosophila melanogaster, células de ratos Wistar, células de camundongos e zebrafish (Danio rerio). Além
de sua possivel acdo antimutagénica e antigenotoxica, apresentando atividade de protecdo a danos ac DNA
possivelmente relacionada com suas substancias como alcaldides e glicosideos presentes nos extratos que podem
desempenhar papel antioxidante de maneira isolada ou com efeito sinérgico, combatendo os radicais livres. Portanto,
Uncaria tomentosa apresenta um uso seguro quanto sua toxicidade.

Palavras-chave: Uncaria tomentosa; Unha de gato; Genotoxicidade; Citotoxicidade; Toxicidade.

Abstract

Uncaria tomentosa (Cat's Claw) is widely used by the Brazilian population because it is easy to acquire, so
understanding its toxicological effects helps to avoid harmful action caused by its constituents. The toxicity of these
substances can be analyzed by several methods that use in vitro, in vivo, ex vivo and in silico models. In this context,
we sought to evaluate the toxicity of Uncaria tomentosa. The present study was an integrative literature review, in
which articles were selected from the PubMed/Medline, LILACS, Science Direct and SciELO databases, during the
period from August 2002 to August 2022. The results point out that Uncaria tomentosa is not genotoxic, but is cytotoxic,
both in the analyzes carried out with its aqueous and hydroethanolic extracts (water and ethanol), and its substances
obtained from the isolation of extracts such as alkaloids and glycosides, evaluated in several study models such as non-
neoplastic and neoplastic human cells, Drosophila melanogaster, cells from Wistar rats, cells from mice and zebrafish
(Danio rerio). In addition to its possible antimutagenic and antigenotoxic action, it has a protective activity against DNA
damage possibly related to its substances such as alkaloids and glycosides present in the extracts that can play an
antioxidant role in isolation or with a synergistic effect, fighting free radicals. Therefore, Uncaria tomentosa presents a
safe use regarding its toxicity.

Keywords: Uncaria tomentosa; Cat nail; Genotoxicity; Cytotoxicity; Toxicity.

Resumen

La Uncaria tomentosa (Ufia de Gato) es ampliamente utilizada por la poblacion brasilefia porque es facil de adquirir,
por lo que conocer sus efectos toxicoldgicos ayuda a evitar la accién nociva causada por sus componentes. La toxicidad
de estas sustancias puede analizarse por varios métodos que utilizan modelos in vitro, in vivo, ex vivo e in silico. En este
contexto, buscamos evaluar la toxicidad de Uncaria tomentosa. El presente estudio fue una revision integrativa de la
literatura, en la que se seleccionaron articulos de las bases de datos PubMed/Medline, LILACS, Science Direct y
SciELO, durante el periodo de agosto de 2002 a agosto de 2022. Los resultados apuntan que la Uncaria tomentosa no
es genotoxica, pero es citotdxico, tanto en los analisis realizados con sus extractos acuosos e hidroetanélicos (agua y
etanol), como sus sustancias obtenidas del aislamiento de extractos como alcaloides y glucésidos, evaluados en varios
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modelos de estudio como humanos no neoplasicos y neoplasicos células de Drosophila melanogaster, células de rata
Wistar, células de raton y pez cebra (Danio rerio). Ademas de su posible accion antimutagénica y antigenotdxica, tiene
una actividad protectora frente al dafio del ADN posiblemente relacionado con sus sustancias como los alcaloides y
gluctsidos presentes en los extractos que pueden desempefiar un papel antioxidante de forma aislada o con efecto
sinérgico, combatiendo los radicales libres. Por lo tanto, Uncaria tomentosa presenta un uso seguro en cuanto a su
toxicidad.

Palabras clave: Uncaria tomentosa; Ufia de gato; Genotoxicidad; Citotoxicidad; Toxicidad.

1. Introducéo

As plantas medicinais sdo utilizadas de forma isolada ou como matéria prima para sintese de farmacos ou fitoterapicos,
com finalidade de tratamento, cura e prevencédo de doencas (Braga; Silva, 2021). O consumo nacional de produtos a base de
plantas medicinais atinge cerca de 82% da populagdo brasileira (Rodrigues; Simoni, 2010). Com um alto consumo de
medicamentos a base de plantas, o uso descontrolado pode representar um risco grave para a salde da populacdo porque as
plantas medicinais e fitoterapicos representam misturas complexas de substancias que podem muitas vezes interagir com outras
e ter um efeito adverso (Leal; Tellis, 2015).

A fitoterapia apresenta multiplos beneficios, dentre eles seu baixo custo e facil disponibilidade, bem como conhecimento
empirico que ja fora popularmente disseminado, no entanto, é necessario maior compreenséo sobre seu perfil de seguranca
(Galucio et al., 2021). Uma das plantas bastante utilizadas na fitoterapia é a Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) que apresenta
sua distribuicdo ampla na Amaz6nia podendo ser encontrada nos estados do Acre, Amazonas, Amapda, Maranh&o, Mato Grosso,
Para, Roraima, Rondbnia e Tocantins (Valente, 2006).

A Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) apresenta uso tradicional diversos, como por exemplo, cancer, feridas,
hemorragias, inflamagdes, irregularidades menstruais, reumatismo, Ulcera géstrica, entre outras (Jones, 1995). E apesar dos seus
beneficios terapéuticos, o uso indiscriminado de produtos naturais tem acarretado varios problemas de satde, como por exemplo,
faléncia, lesdes ou alteracdes das fungdes renais e hepaticas, apresentando alta toxicidade, além de poder contribuir como agente
quimico na carcinogenicidade. Desta forma, é importante investigar quais riscos 0 consumo da Uncaria tomentosa (Unha-de-
Gato) pode apresentar a populacéo por ela ser amplamente consumida.

Logo, a compreensédo do potencial citotdxico, genotdxico e toxicoldgico da Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) devem
ser monitorados para prevencéo e controle dos possiveis riscos a saide da populagdo, visto que hd uma necessidade crescente de
estudos sobre os fitoterdpicos e plantas medicinais, bem como ampliacdo das medidas de seguranca e fiscalizagdo que o
amparam, para que a expansdo de sua aplicabilidade seja maior, e desta forma, a conduta terapéutica adotada seja eficaz,
garantindo menos efeitos colaterais e adversos, bem como preservacgao de seguranga aos usuarios (Galucio et al., 2021).

As plantas, como a Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato), produzem uma grande variedade de metabdlitos secundérios
que frequentemente relacionados a mecanismos de protecao da planta contra predadores e patégenos, e esses metabélitos também
estdo relacionados muitas vezes tem potencial de agdo farmacolégica em humanos, no entanto, muitas espécies podem ser toxicas
e capazes de produzirem compostos que podem causar alteragfes metabolicas prejudiciais ao homem e aos animais, sendo assim,
a toxicidade apresentada por uma espécie vegetal pode estar relacionada a fatores associados ao individuo, a planta, ao modo de
exposicao e a questdes ambientais (Campos et al., 2016).

Portanto, este trabalho buscou avaliar estudos sobre a atividade biolégica da Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato)
trazendo informacdes referentes a estudos voltados sobre a indugdo de danos no DNA, efeitos toxicoldgicos e alteragdo
metabdlica celular. Devido o monitoramento do potencial citotoxico e genotéxico ser considerado um dos mecanismos de
prevencao e controle de algumas reacdes adversas e efeitos colaterais importantes em virtude da vulnerabilidade do material
genético (DNA) e alteracbes metabdlicas celulares induzidas por diversas exposi¢des ambientais, ocupacionais, entre outras

(Maluf; Erdtmann, 2003; Ferreira, 2004). Assim como, a compreensdo dos efeitos toxicoldgicos contribui para evitar efeitos

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38878

Research, Society and Development, v. 11, n. 17, e206111738878, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38878

nocivos ocasionados por substancias ao organismo, que podem ou ndo estar relacionados com as atividades citotoxicas e

genotoxicas.

2. Metodologia

O presente estudo tratou-se de uma pesquisa do tipo revisdo integrativa da literatura sobre a atividade bioldgica da
Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) relacionada a possibilidade de inducéo de danos no DNA, efeitos toxicolégicos e alteragdo
metabdlica celular. A revisdo integrativa € um método de pesquisa que permite a busca, a avaliacdo critica e a sintese das
evidéncias disponiveis do tema investigado, é uma revisdo ampla por permitir a incluséo simultanea de pesquisa experimental e
quase-experimental proporcionando uma compreensdo mais completa do tema de interesse. Assim como, a combinacdo de dados
de literatura tedrica e empirica, que possibilita direcionar a definicdo de conceitos, a reviséo de teorias ou a analise metodolégica
dos estudos incluidos de um tdpico particular. Sendo o seu produto o estado atual do conhecimento do tema investigado, a
implementacdo de intervencgdes efetivas na assisténcia a saude e a reducdo de custos, bem como a identificacdo de lacunas que
direcionam para o desenvolvimento de futuras pesquisas (Soares et al., 2014; Mendes; et al., 2008).

As etapas norteadoras foram: identificacdo do tema e delineamento da problemética, busca na literatura com
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem, revisdo dos critérios dos estudos com definicdo e
categorizacdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados, avaliagdo das informacdes e a construgdo escrita do
documento da revisdo (Ferreira et al., 2012).

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/Medline (National Library of Medicine and National Institutes of
Health); LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde); Science Direct e SCiELO, e utilizou-se para
a selecdo dos estudos os seguintes descritores em ciéncias da saude (DECS): “Cat's Claw”, “Uncaria tomentosa”, “Toxicity”,
“Genotoxicity” e “Cytotoxicity” utilizados de maneira integrada com o operador Booleano “AND” e seus respectivos
equivalentes na lingua portuguesa (“Unha-de-Gato”, “Uncaria tomentosa”, "Toxicidade", " Genotoxicidade", “Citotoxicidade™)
e na lingua espanhola (“Ufia de Gato”, “Uncaria tomentosa”, “Toxicidad”, “Genotoxicidad”, “Citotoxicidad™).

Foram considerados para esta revisao, como critérios de inclusdo, apenas estudos publicados durante o periodo de agosto
de 2002 a agosto de 2022, totalizando 20 anos de investigacédo cientifica, trabalhos de analises in vitro e in vivo da Uncaria
tomentosa (Unha-de-Gato) em relacdo a sua toxicidade. Como critério de exclusdo, ndo participaram estudos publicados fora da
delimitac@o temporal, que estivessem no formato de revisdo, reviséo sistemética e metandlises, ndo abordassem a temética central
desta revisdo, ndo especificarem de forma adequada as estratégias metodolégicas utilizadas para pesquisa, ou apresentaram
formulacdo combinada de Uncaria tomentose e seus principios ativos com outras substancias.

A analise dos dados foi realizada em trés fases conforme metodologia descrita por Quemel e colaboradores (2021), em
que a primeira fase, figura 01, foi a selecdo dos estudos na qual foram eliminados artigos duplicados, que ndo possuiam
informacgdes completas quanto a titulo, autores, periddicos e palavras-chave, e que ndo contemplavam os critérios de inclusdo
desta pesquisa, ja na segunda fase foi realizada a analise de contetdo e organizacdo das informages para que pudessem ser
categorizadas, e a terceira fase foi interpretacdo dos resultados que consistiu nos na apresentacdo dos estudos selecionados e

explanagdo dos assuntos abordados referentes a toxicidade de Uncaria tomentosa.
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo dos estudos.

Artigos encontrados nas base de
dados PubMed/Medline, LILACS,
Science Direct e SciELO (n=474)

1* Fase

‘[ Excluidos estudos em duplicata

Artigos ap6s analise de
duplicidade (n=288)

Excluidos apos leitura do tituloe
resumo

Estudos selecionados para leitura
na integra (n=119)

2" Fase

{ Excluidos apos leitura na integra

Estudos selecionados quanto a
elegibilidade (n=15)

3" Fase

Estudos incluidos na revisido
(n=15)

Fonte: Autoria propria (2022).

3. Resultados e Discussao

A toxicidade pode ser analisada com varios métodos usando modelos in vitro, in vivo, ex vivo e in silico. Os métodos
de cultura de células in vitro que sdo usados para determinar danos mitocondriais, espécies reativas de oxigénio, respostas ao
estresse e toxicidade celular, como o ensaio de MTT, ensaio de vazamento de LDH e hemdlise, assim como estudos in vivo sdo
realizados usando varios modelos animais envolvendo peixe-zebra, roedores (camundongos e ratos) e primatas ndo humanos. Ja
0s estudos ex vivo sdo usados para determinagdes de eficacia e toxicidade como ensaio de poténcia ex vivo e modelos de cortes
de figado com precisdo. E por fim, as ferramentas in silico em que sdo utilizados softwares para prever com simulagdes
computacionais como rela¢des quantitativas de estrutura-atividade (QSAR), farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD),
resposta de dose e tempo e relagdes quantitativas de atividade catinica ((Q)CARS), todos esses estudos sdo usados para avaliar
ou prever a toxicidade (Pagar et al., 2022).

Os resultados sobre a toxicidade da Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) indicam poucos estudos sobre sua seguranca.
Nesta pesquisa foram incluidos 15 artigos encontrados nas bases de dados, excluidos 119, pois varios estudos sdo realizados para
investigar outras atividades biologicas e farmacolégicas, como por exemplo, sobre osteoartrite, SARS-CoV-2, Alzheimer, e
formulagBes combinadas com outras substancias ou extratos, estudos in silico que ndo se correlacionam com o tema, atividade
antifungica, antimicrobiana, viral, atividade anti-inflamatéria, estomatite, atividade contraceptiva, antiflngica e antimicrobiana,
uso em atividade agricola, caracterizacdo botanica, quimica, ndo apresentando dados sobre sua toxicidade, além de trabalhos
duplicados.

Os estudos incluidos, apresentados no quadro 01, avaliaram a genotoxicidade e citotoxicidade dos extratos aquosos e
hidroetanolico (agua e etanol), e de substancias obtidas a partir dos extratos de uncaria tomentosa como alcal6ides e glicosideos,
em diversos modelos de estudo como células humanas ndo neoplasicas e neoplasicas, Drosophila melanogaster, células de ratos
Wistar, células de camundongos e zebrafish (Danio rerio). Além de avaliarem a a¢do antimutagenicidade e antigenotoxicidade,
um fato importante, visto que alguns relatos na literatura alegam que a uncaria tomentosa apresenta atividade de protecdo a
danos ao DNA (Sheng; et al., 2000; Santo et al., 2018).
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Quadro 1 - Estudos sobre toxicidade de Uncaria tomentosa (Unha-de-Gato) incluidos na pesquisa.

Estudo Titulo Objetivo Modelo de Estudo
Akesson et al., Um extrato de Uncaria | Analisou o impacto de C-Med-100 no | Linfoma humano HL60 (CCL-240), linfoma
2003 tomentosa inibindo a divisdo | crescimento celular in vitro e seu | de Burkitt humano Raji (CCL-86), linhagem

celular e a atividade de NF-
kappa B sem induzir a morte
celular

mecanismo de a¢do molecular.

celular de linfécitos pré-B de camundongo
70Z/3 (TIB-158), linhagem de linfocitos
humanos Jurkat leucemia aguda de células T
(TIB 152) e CTLL-2 de camundongo células
ou células de baco de camundongo

Romero-Jiménez et
al., 2005

Genotoxicidade e
antigenotoxicidade de algumas
ervas medicinais tradicionais

InfusBes de Uncaria tomentosa foram
testadas quanto & antigenotoxicidade
usando o teste de mutagdo somatica e
recombinante (SMART)

Drosophila melanogaster

Mammone et al.,
2006

Um extrato soltvel em agua de
Uncaria tomentosa (unha de
gato) é um potente
intensificador do reparo do
DNA em culturas de o6rgéaos
primarios da pele humana

Avaliar a capacidade de modular o
reparo do DNA

Culturas de pele humana

Paniagua-Pérez et
al., 2009

Efeitos antigenotoxicos,
antioxidantes e de inducéo de
linfécitos  produzidos  pela
pteropodina

Analisar a capacidade da pteropodina
em diminuir a taxa de trocas de
cromatides-irmas e eritrécitos
policromaticos micronucleados e a
inducdo de produgdo de linfécitos,
potencial de eliminacdo de radicais
livres, aplicando o ensaio DPPH.

Camundongos

Zeng et al., 2009

Sintese e avaliagdo bioldgica de
derivados do 4&cido quinico
como agentes anti-inflamatérios

Realizaram a sintese e testes bioldgicos
de novos derivados de QA

Células A549 (semelhantes ao epitélio
alveolar Tipo ) que expressam de forma
estavel um repérter de fosfatase alcalina
secretada (SEAP) conduzido por um
elemento de resposta NF-kappaB

Pilarski et al., 2010

Atividade anticancerigena da
Uncaria tomentosa (Willd.) DC.

preparagdes com diferentes
composicdes de alcaloides
oxindoélicos

Avaliar o extrato de Uncaria tomentosa
em modelos in vitro e in vivo de cancer

Carcinoma pulmonar de Lewis (LL/2),
carcinoma cervical (KB), célon
adenocarcinoma (SW707), carcinoma de
mama (MCF-7), carcinoma de pulméo (A -
549), camundongos portadores de carcinoma
pulmonar de Lewis

Domingue, et al.,
2011

O extrato aquoso-etanol de
uncaria tomentosa desencadeia
uma  imunomodulagdo em
direcdo a um perfil de citocinas
TH2

Investigar os efeitos de um alcaloide
oxinddlico pentaciclico extraido da
casca de U. tomentosa sobre o fenétipo
de linfécitos, producdo de citocinas
Th1/Th2, proliferacdo  celular e
citotoxicidade

Camundongos machos BALB/c e linfocitos
cultivados

Gurrola-Diaz et al.,
2011

Mecanismos inibitérios de dois
extratos de uncaria tomentosa
afetando a via de sinalizagdo
WNT

Investiga 0s mecanismos inibitérios dos
extratos de Uncaria tomentosa na via de
sinalizagdo Wnt, um regulador central
do desenvolvimento e da homeostase
tecidual

Linhagens HeLa, HCT116 e SW480

Vattimo; Silva,
2011

Uncéria tomentosa e a lesdo
renal aguda isquémica em ratos

Avaliar o efeito renoprotetor do
fitoterapico Uncaria tomentosa sobre a
lesdo renal aguda isquémica induzida
pelo clampeamento dos pediculos renais
de ratos.

Ratos da raga Wistar

Dietrich et al.,
2014

Fracdo purificada de glicosideos
de 4cido quindvico de uncaria
tomentosa induz morte celular
por apoptose na linha celular de
céncer de bexiga humano T24

Investigar o efeito antitumoral de uma
frag&o bioativa purificada da casca de U.
tomentosa

Células de cancer de bexiga humano (T24 e
RT4)

Bors et al., 2015

Atividade protetora dos extratos
de uncaria tomentosa sobre
eritrocitos humanos no estresse
oxidativo induzido por 24-
diclorofenol (2,4-dcp) e catecol

Avaliar o efeito protetor dos extratos
etan6lico e aquoso de Uncaria
tomentosa na inducdo de hemdlise,
oxidagdo da hemoglobina e alteragdes
no nivel de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e peroxidacao lipidica, que foram
provocadas por xenobi6ticos

Eritrocitos humanos

Kaiser et al., 2016

Genotoxicidade e citotoxicidade
de alcaloides oxindolicos de
Uncaria tomentosa (unha de
gato): relevancia do quimiotipo

Avaliou a influéncia dos quimiotipos de
garras de CAT na genotoxicidade e
citotoxicidade contra modelos de linha
celulares ndo malignos e malignos.

Leucécitos humanos, cancer de hexiga
humana (T24) e glioblastoma humano (U-
251-mg)
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(Willd.) DC

planta medicinal

Estudo Titulo Objetivo Modelo de Estudo
Almeida et al., Efeitos quimioterdpicos do | Avaliar o0s potenciais citotdxico, | Células da medula dssea de ratos Wistar
2017 fitoterpico Uncaria tomentosa | mutagénico e antimutagénico desta

Ciani etal., 2017

Efeitos antiproliferativo e pro-
apoptoético do extrato aquoso de
Uncaria tomentosa em células
de carcinoma escamoso

Analisou os efeitos de extrato aquoso de
Uncaria tomentosa em células de
carcinoma escamosas.

Carcinoma escamoso e queratinécitos HaCaT
imortalizados

Santo et al., 2018

Efeito protetor do extrato de
Uncaria tomentosa contra o
estresse  oxidativo e a
genotoxicidade induzida por

Avaliar o potencial antioxidante e
antigenotoxico do extrato de Uncaria
tomentosa

Zebrafish (Danio rerio)

glyphosate-Roundup® usando
zebrafish (Danio rerio) como
modelo

Fonte: Autoria prdpria (2022).

As terapias fitoterapicas ganharam muita popularidade entre o plblico em geral, mas em comparagdo com as terapias
aprovadas pelas autoridades oficiais, estudos toxicoldgicos frequentemente ndo estdo disponiveis para elas. Portanto, pode haver
riscos inerentes e os rins podem ser especialmente vulnerdveis a efeitos tdxicos. As ervas podem induzir nefrotoxicidade por
inducdo de apoptose. A nefrite intersticial alérgica aguda foi diagnosticada apos ingestdo de Unha de gato peruano (Uncaria
tomentosa Willd. DC.) (Allard et al., 2013), este estudo ndo foi incluso na pesquisa visto que ndo contempla os critérios de
inclusdo e foi o Gnico estudo que indica nefrotoxicidade de forma aguda, e ndo é de acesso livre para avaliacdo dos pardmetros
de analise. A nefrite intersticial aguda (NIA) é um importante causa de lesdo renal aguda (LRA), e as causas mais comuns de
NIA sdo drogas (70-75%), doengas autoimunes e sistémicas (10-20%), infeccbes (4-10%) e idiopaticas (5-10%)
(Muthuppalaniappan e Ball, 2022). Sua patogénese é baseada em uma reacdo imunoldgica contra antigenos nefritogénicos
enddgenos ou antigenos exdgenos processados por células tubulares, com a imunidade mediada por células tendo um papel
patogénico importante, e os infiltrados intersticiais caracteristicos, compostos principalmente por linfécitos, macréfagos,
eosinofilos e plasmdcitos, sofrem uma rapida transformagdo em areas de fibrose intersticial. Uma proporcéo significativa de NIA
tem hoje uma apresentacdo oligossintomatica, embora a presenca de sintomas extrarrenais especificos, como febre, erupcdes
cutaneas, artralgias e eosinofilia periférica, tenha um papel importante na orientagdo do diagnoéstico clinico (Praga e Gonzélez,
2010). No entanto, todos os estudos que investigaram a toxicidade e foram relatados nesta pesquisa indicam o uso seguro da
uncaria tomentosa.

S&o raros estudos que avaliem a nefrotoxicidade, e isso pode estar relacionado a dosagem e ao uso prolongado, pois
geralmente é analisado a toxicidade in vitro ou quando in vivo poucas semanas de tratamentos sdo usadas nos ensaios, como
observada nessa pesquisa, que 0 maior tempo usado nos estudos avaliou 0 consumo por 8 semanas, e muitas pessoas fazem uso
prolongado por varios meses. A maioria dos testes foram realizados in vitro em células neoplésicas, mas as demais pesquisas
com modelos de estudo diferentes apontam o possivel uso seguro de Uncaria tomentosa, como por exemplo o estudo sobre a
toxicidade dos extratos aquosos de Uncaria tomentosa (Willdenow ex Roemer & Schultes) DC. (Rubiaceae) ('Ufia de gato’) em
células de ovario de hamster chinés (CHO) e células bacterianas (Photobacterium phosphoreum), por meio do ensaio de vermelho
neutro (NR), teor de proteina total (KB), ensaio de tetrazdlio (MTT) e teste de Microtox, verificaram que os extratos de U.
tomentosa nédo apresentaram toxicidade in vitro nas concentracgdes testadas (Santa Maria et al, 1997).

Isso pode estar relacionado com alguns efeitos da Uncaria tomentosa, como os avaliados por Sheng, Bryngelsson e
Pero (2000), em Ratos fémeas W/Fu alimentados diariamente com extrato patenteado hidrossoltvel (C-MED-100) de Uncaria
tomentosa fornecido comercialmente pela CampaMed nas doses de 0, 5, 10, 20, 40 e 80 mg/kg por 8 semanas consecutivas.
Nesse estudo, observaram que a proliferagéo de linfocitos estimulada por fitohemaglutinina (PHA) aumentou significativamente

em esplendcitos de ratos tratados com as doses de 40 e 80 mg/kg, ja os glébulos brancos (WBC) dos grupos de tratamento C-
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MED-100 nas doses de 40 e 80 mg/kg por 8 semanas ou 160 mg/kg por 4 semanas foram significativamente elevados em
comparacao com os controles (P <0,05). Em um estudo de voluntarios humanos, o C-MED-100 foi administrado diariamente a
5 mg/kg por 6 semanas consecutivas a quatro homens adultos saudaveis. Nenhuma toxicidade foi observada e, novamente, WBC
foram significativamente elevados (P <0,05) apds o suplemento. O reparo de quebras de DNA de fita simples (SSB) e quebras
de fita dupla (DSB) 3 h apos irradiacdo de corpo inteiro de 12 Gy de ratos também melhorou significativamente em animais
tratados com C-MED-100 (P < 0,05). Observou-se que o LD50 e 0 MTD de uma dose oral Gnica de C-MED-100 no rato eram
superiores a 8 g/kg. Embora os ratos tenham sido tratados diariamente com extratos de U. tomentosa nas doses de 10-80 mg/kg
por 8 semanas ou 160 mg/kg por 4 semanas, nenhum sintoma de toxicidade aguda ou cronica foi observado. Além disso, nenhum
peso corporal, consumo de alimentos, peso de 6rgéos e alteragdes patologicas nos rins, figado, baco e coragdo foram encontrados
como associados ao tratamento com C-MED-100. Observou-se que o LD50 e 0 MTD de uma dose oral Gnica de C-MED-100
no rato eram superiores a 8 g/kg.

Esses estudos apresentam avaliacdo de toxicidade dos extratos de Uncaria tomentosa, no entanto, eles ndo entraram na
pesquisa por estarem fora da delimitacdo temporal. No entanto, um ponto importante no estudo de Santa Maria et al. (1997) é
gue nado avaliaram a genotoxicidade ou mutagenicidade, e o de Sheng, Bryngelsson e Pero (2000) em sua andlise de toxicidade,
avaliaram apenas 4 pessoas, do sexo masculino, com faixa etaria de 32 a 52 anos, na dosagem diaria de 350 mg por 6 semanas,
0 que pode apresentar vieses na pesquisa.

No estudo de Almeida et al. (2017), as atividades bioldgicas de U. tomentosa foram determinadas em células da medula
Ossea de ratos Wistar tratados in vivo, e para as anélises citotdxicas e mutagénicas, solucfes aquosas de extrato vegetal foram
administradas por gavagem (1, 2 ou 3 mg/mL) por 24 horas (tratamento agudo) ou 7 dias (tratamento subcrdnico). Para as
andlises antimutagénicas, solucbes aquosas de extrato vegetal (1 mg/mL) foram administradas por gavagem antes (pré-
tratamento), simultaneamente (tratamento simultaneo) ou apés (p6s-tratamento) a administracdo de ciclofosfamida (1,5 mg/mL).
U. tomentosa ndo apresentou efeitos citotdxicos ou mutagénicos em nenhuma das analises citol6gicas ou cromossdmicas. Além
disso, os testes antimutagénicos mostraram que 0s extratos vegetais apresentaram atividades antimutagénicas, o que reduziu
significativamente as porcentagens das aberragdes cromossémicas induzidas pela ciclofosfamida em 53,91, 58,60 e 57,03%,
respectivamente, para o tratamento simultaneo, pré-tratamento e pés-tratamento. Os resultados sugeriram o0 uso seguro desse
fitoterapico disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico de Sadde para o tratamento da artrite.

Bors et al., (2015) avaliou o efeito dos extratos etandlico e aquoso de Uncaria tomentosa em eritrocitos humanos e,
adicionalmente, avaliar o efeito protetor destes extratos na inducdo de hemdlise, oxidacdo da hemoglobina e alteragdes no nivel
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e peroxidacao lipidica, que foram provocadas por xenobi6ticos (2,4-diclorofenol (2,4-
DCP) e catecol). Todos os extratos testados, mesmo em concentragdo muito elevada de 500 pg/ml, ndo foram toxicos para os
eritrécitos, pois ndo causaram peroxidagdo lipidica, ndo aumentaram os niveis de metemoglobina e ROS nem provocaram
hemolise. Os resultados deste estudo também revelaram efeito protetor dos extratos de U. tomentosa, e diminuiram a extenséo
da oxidac&o da hemoglobina e da peroxidacéo lipidica, bem como diminuiram o nivel de ROS e hemolise, provocadas pelo 2,4-
DCP. Néo foi encontrada atividade protetora dos extratos contra a agcdo do catecol, que € um precursor das semiquinonas na
célula. E foi observado a diferenca no efeito dos extratos estudados, pois os extratos a base de etanol apresentaram maior inibigao
dos processos de oxidacao em eritrécitos humanos.

O estudo de Pilarski et al. (2010), sobre a atividade de prepara¢es de Uncaria tomentosa em células cancerigenas, foi
estudado usando modelos in vitro e in vivo. Os valores de 1Csqy, foram calculados para prepara¢des com diferentes composicoes
quantitativas e qualitativas de alcaldides oxind6licos: B/W(37) --casca extraida em agua a 37 °C, B/W(b)--casca extraida em
agua fervente, B /50E(37) --casca extraida em etanol 50% a 37 °C, B/E(b)--casca extraida em etanol 96% fervente, B/96E(37) -

-casca extraida em etanol 96% a 37 °C e B/SRT--casca extraida em &gua e diclorometano. Em geral, os resultados obtidos
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mostraram uma alta correlagdo entre o contetdo total de alcal6ides oxinddlicos (de 0,43% a 50,40% dm) e a atividade
antiproliferativa das preparacdes (ICso» de >1000 pg/ml a 23,57 pg/ml). B/96E(37) ¢ B/SRT foram as preparagdes mais
citotdxicas, enquanto a menor toxicidade foi observada para B/W(37). B/96E(37) mostraram-se ativos contra carcinoma
pulmonar de Lewis (LL/2) [ICs50%=25,06 pg/ml], carcinoma cervical (KB) [ICs0%=35,69 pg/ml] e adenocarcinoma de colon
(SW707) [ICs50%=49,06 ng/ml]. B/SRT foi especialmente eficaz na inibigdo da proliferagdo de carcinoma cervical (KB)
[1Cs0%=23,57 pug/ml], carcinoma de mama (MCF-7) [ICs0%=29,86 pg/ml] e carcinoma de pulmao (A -549) [1Cs0%=40,03 pg/ml].
Outros estudos em animais com camundongos portadores de carcinoma pulmonar de Lewis mostraram inibic&o significativa do
crescimento do tumor por B/W(37) administrado por 21 dias em doses diarias de 5 e 0,5 mg (p=0,0009). Ndo houve mudangas
significativas nos ciclos celulares das células tumorais com exceg¢do da diminuig¢do celular na fase Go/M ap6s a administragédo de
B/96E(37) na dose diaria de 0. 5 mg e a parada do ciclo das células G(1)/G(0) demonstrada apds a terapia B/SRT na dose diaria
de 0,05 mg. Todas as preparacGes testadas foram atéxicas e bem toleradas.

Essa acdo pode estar relacionada com os achados no estudo de Akesson et al. (2003), que demonstraram que extratos
da planta Uncaria tomentosa inibem a proliferacdo de células tumorais e as respostas inflamatdrias ao avaliar o C-Med 100
(produto patenteado a base de extratos aquosos de Uncaria tomentosa), extrato de dgua quente desta planta, inibe a proliferacao
de células tumorais, embora com eficiéncia varidvel. Também nesse estudo mostraram que esse extrato inibe a proliferacdo de
linfécitos T e B normais de camundongos e que a inibi¢do ndo é causada por toxicidade ou por inducéo de apoptose. Além disso,
0 extrato ndo interferiu na producdo de IL-2 nem na sinalizacao do receptor de IL-2. Como ndo houve bloqueio discreto do ciclo
celular nas células tratadas com C-Med 100, propomos que a progressao retardada do ciclo celular causou a inibicdo da
proliferacdo. Coletivamente, esses dados sugeriram interferéncia com uma via comum que controla o crescimento celular e a
progressao do ciclo celular.

Extratos de dgua de Unha de Gato (Uncaria tomentosa), essencialmente livres de alcaldides oxindélicos, demonstraram
possuir um amplo espectro de atividade bioldgica, incluindo reparo de DNA e propriedades antiinflamatérias. Esses dois
mecanismos biolégicos sdo os principais alvos moleculares para desenvolver tratamentos que protejam a pele exposta a luz
ultravioleta do sol. Como o C-Med-100, um extrato de 4gua de unha de gato, é a Unica fonte natural documentada de componentes
que podem regular positivamente tanto o reparo do DNA quanto a antiinflamac&o, sua capacidade de modular o reparo do DNA
em culturas de 6rgdos da pele humana foi avaliada. Para tanto, culturas de pele foram tratadas com ou sem 5 mg/mL de C-Med-
100, irradiadas com 0-100 mJ/cm2 UVB, e analisados microscopicamente para necrose, bem como o nivel de dimeros de
pirimidina usando coloragdo imunofluorescente de anticorpo de dimero de Timina. Os dados demonstraram claramente que a
co-incubagdo com C-Med-100 reduziu a morte de células da pele pela exposicéo aos raios UV, e essa protecao foi explicada por
um aumento concomitante no reparo do DNA. Com base nesses resultados, concluiu-se que o C-Med-100 era um extrato vegetal
natural digno de considerag&o adicional como protetor solar (Mammone et al., 2006).

J& no estudo de Santo et al. (2018), observaram que o estresse oxidativo e os danos ao DNA estdo envolvidos na
toxicidade do herbicida a base de glifosato, e que o potencial antioxidante de Uncaria tomentosa pode ser uma possivel
propriedade para agir como antigenotdxico em modelo de exposi¢do aguda ao glyphosate-Roundup® (GR) em zebrafish (Danio
rerio). este estudo mostrou que 1,0 mg/mL de extrato de Uncaria tomentosa impediu a diminuigdo dos tiois totais cerebrais, 0
aumento da peroxidacdo lipidica tanto no cérebro quanto no figado e a diminuicdo da atividade da GPx hepatica causada apds
96 h de exposi¢do ao GR (5,0 mg/L). No geral, a Uncaria tomentosa protegeu parcialmente contra o aumento da frequéncia de
microndcleos induzida pela exposicdo GR no cérebro de peixe.

Os dados apresentados nesta revisdo apontam que 0s extratos apresentam varias atividades e uma possibilidade é do
sinergismo de substancias que fazem parte de sua composi¢do, como alcaldides e glicosideos. No estudo de Kaiser et al. (2016),

notou-se em U. tomentosa a ocorréncia de trés quimiotipos baseados em seu perfil alcaloide oxindélico, a saber, quimiotipo |
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(juncdo do anel POA (alcaloides oxindélicos pentaciclicos) cis D/E); quimiotipo Il (juncdo do anel POA trans D/E) ou quimiotipo
111 TOA (alcaloides oxinddlicos tetraciclicos), e suas fracdes liofilizadas foram testadas quanto a genotoxicidade e citotoxicidade
contra leucécitos humanos (linha celular ndo maligna) pelo método da frequéncia de micronucleos e pelo ensaio de DNA cometa
alcalino e pelo método do azul de tripano, respectivamente. Além disso, a citotoxicidade de cada OAPF (fracoes purificadas de
alcaldides oxindolicos) foi avaliada contra uma linha celular de céncer de bexiga humano (T24) e linhagem celular de
glioblastoma humano (U-251-MG) pelo método MTT (linhagens celulares malignas), os quimiotipos mostraram atividade
citotoxica comparavel para linhagens de células malignas (T24 e U-251-MG) ao contrario de leucécitos humanos (linhagem de
células ndo malignas), onde esta atividade foi claramente distinta. O quimiotipo Il (jungéo do anel POA trans D/E) apresentou
maior indice de seletividade (SI) contra células malignas (SI=1,11-3,04) do que o quimiotipo | (SI=0,10-0,19) e Il (SI=0,21-
0,57). Nenhum potencial genotdxico importante foi encontrado por frequéncia de microntcleos e ensaios alcalinos de DNA de
cometa. Logo, os alcaldides obtidos a partir da Unha de Gato apresentaram diferentes seletividades contra células malignas
humanas, de forma que a correta identificacdo de cada quimiotipo parece ser importante para melhor compreensdo de seu
potencial antitumoral.

Gurrola-Diaz et al. (2011) investigou os mecanismos inibitérios dos extratos de Uncaria tomentosa na via de sinalizagao
Whnt, um regulador central do desenvolvimento e da homeostase tecidual. Um ensaio modificado de luciferase baseado em células
para triagem de inibidores da via Wnt foi usado para anélise. Trés linhagens de células cancerigenas exibindo diferentes niveis
de atividade aberrante de sinalizagdo Wnt foram transfectadas com plasmideos Tcf-repdrter responsivos & sinalizagdo Wnt e
tratadas com concentragOes crescentes de dois extratos de casca de Uncaria tomentosa. A atividade de sinalizagdo Wnt foi
avaliada pela atividade da luciferase e pela expressdo de genes alvo responsivos a Wnt. Mostramos que tanto um extrato aquoso
quanto um enriquecido com alcaldide inibem especificamente a atividade de sinaliza¢do da via Wnt em células cancerigenas
HelLa, HCT116 e SW480, resultando em expressdo reduzida do gene alvo Wnt: c-Myc. O extrato enriquecido com alcaldide
(B/S(rt)) foi mais eficaz do que o extrato aquoso (B/W(37)). O efeito mais forte foi observado nas células SW480, exibindo a
maior atividade enddgena de sinalizagdo Wnt. A regulagdo negativa da sinalizagdo de Wnt por uma variante dominante de TCF-
4 negativo em células ndo cancerigenas tornou as células insensiveis ao tratamento com B/S(rt). B/Srt foi menos toxico em
células ndo cancerigenas do que em células cancerigenas. Nossos dados sugerem que o amplo espectro de a¢do farmacoldgica
de Uncaria tomentosa envolve a inibi¢do da via de sinalizacdo Wnt, a jusante da atividade da beta-catenina.

Outra possivel via é apresentada no estudo de Dietrich et al. (2014), na qual demonstrou que a fracdo purificada de
glicosideos de cido quindvico (QAPF) de Uncaria tomentosa induziu diminuicdo do crescimento e a viabilidade das linhagens
celulares de cancer de bexiga humano T24 e RT4, e nas células T24, QAPF induziu apoptose ativando caspase-3 e NF-kB (factor
nuclear kappa B), mas ndo induz a parada do ciclo celular e ndo alterou os niveis de PTEN (fosfatase homologa a tensina) e ERK
(quinase regulada por sinal extracelular). Logo, 0 QAPF de Uncaria tomentosa tem um potente efeito inibitério sobre o
crescimento de linhagens celulares de cancer de bexiga humano por induzir apoptose através da modulacdo de NF-xB, e
sugerimos que QAPF pode se tornar um potencial agente terapéutico para a prevencédo e /ou tratamento deste cancer.

Vattimo e Silva (2011) avaliaram o efeito renoprotetor do fitoterdpico Uncaria tomentosa (UT) sobre a leséo renal
aguda isquémica induzida pelo clampeamento dos pediculos renais de ratos. A hipdxia e a hipoperfusao geradas com a isquemia
intensificam a produgdo de espécies reativas ja presentes no processo inflamatorio. Os resultados mostraram que a fungao renal
avaliada pelo clearance de creatinina, a excregdo de peroxidos urindrios (FOX) e a excregdo urindria de malondealdeido
(TBARS) desses animais apresentou renoprotecao induzida pela UT, provavelmente relacionada as suas atividades antioxidantes.
O pre-tratamento dos grupos com Uncaria tomentosa induziu melhora da funcéo renal com aumento dos valores de clearance de
creatinina em animais com LRA isquémica, além de reducdo de perdxidos urinarios verificada pela diminuicdo dos valores de

marcadores de lesdo celular (FOX-2, TBARS), melhora essa provavelmente relacionada as atividades antioxidantes do
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fitoterdpico. A geracdo de peroxidos urinarios confirma a lesdo oxidativa no modelo de lesdo renal aguda isquémica instituida
neste estudo. O pré-tratamento com Uncaria tomentosa promoveu protecéo funcional avaliada pelo aumento do clearance de
creatinina, reducéo da peroxidagdo e TBARS urinarios, o que pode estar relacionado as atividades antioxidantes do fitoterapico.
Sendo assim, os resultados apresentados salientam o efeito protetor do fitoterapico Uncaria tomentosa na funcao renal de ratos
submetidos ao modelo de isquemia renal por clampeamento, com associacao a reducéo de perdxidos urinarios e malondealdeido
nesses mesmos animais. A combinacdo de melhora da funcéo renal com reducédo dos indices de peroxidacéo lipidica pressupde
que o dano funcional estabelecido pela isquemia é de origem oxidativa, como ja demonstrado em outros modelos de lesdo. Esses
dados reforgcam ainda que a fitoterapia pode vir a ser considerada como possibilidade terapéutica, com acéo antioxiodante e
antinflamatéria, também em situacGes de risco de lesdo renal iminente, o que contradiz em parte o estudo de Allard et al., (2013)
gue a ponta a nefrite intersticial alérgica aguda apés ingestdo de Unha de gato peruano (Uncaria tomentosa Willd. DC.), no
entanto, o estudo ndo esclarece o tempo de uso.

A atividade biol6gica esta relacionada a substancias majoritarias constituintes dos extratos, como observado no estudo
de Paniagua-Pérez et al. (2009) que investigou a pteropodina, um alcaldide oxindélico do tipo heteroimbina isolado
especificamente da 'unha-de-gato' (Uncaria tomentosa). Neste estudo foi observou que a pteropodina (100-600 mg/kg) diminuiu
significativamente a frequéncia de trocas de cromatides-irmds e eritrécitos policromaticos micronucleados em camundongos
administrados com 10 mg/kg de doxorrubicina, e determinou que a pteropodina corrigiu parcialmente a citotoxicidade da medula
Ossea induzida pela doxorrubicina, pois mostrou uma melhora na taxa de eritrécitos policrométicos. Além disso, 600 mg/kg de
pteropodina aumentou 25,8% a producao de linfocitos sobre o valor de controle ao longo de um ensaio de 96 horas, e exibiu uma
forte capacidade de capturar o radical livre pelo método DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) (98,26% com 250 pg/ml). Desta
forma, a pteropodina é um antimutagénico eficaz no modelo utilizado e sugerem que a pteropodina merece mais pesquisas na
area do potencial protetor celular e seu mecanismo de ac¢éo (Paniagua-Pérez et al., 2009).

Domingues et al. (2011), utilizou experimentos imunotoéxicos in vivo e imunomoduladores in vitro para investigar os
efeitos de um alcaldide oxinddlico pentaciclico extraido da casca de Uncaria tomentosa sobre o fenétipo de linfécitos, producao
de citocinas Th1/Th2, proliferacdo celular e citotoxicidade. Para o teste de imunotoxicidade in vivo, camundongos machos
BALB/c foram tratados uma vez ao dia com 125, 500 ou 1250 mg/kg de extrato de Uncaria tomentosa por 28 dias. Para o
protocolo in vitro, os linfécitos foram cultivados com 10-500 pg/mg do extrato por 48 h. Este estou mostrou que o extrato de
Uncaria tomentosa aumentou a celularidade da polpa branca do baco e da medula timica, aumentou o nimero de linfocitos T
auxiliares e linfdcitos B, observado um grande efeito estimulador na viabilidade dos linfocitos. No entanto, a proliferagdo de
linfocitos T induzida por mitogénio foi significativamente inibida em concentragfes mais altas de extrato de Uncaria tomentosa.
Além disso, foi observada uma polarizagdo imunol6gica em direcdo a um perfil de citocinas Th2. Esses resultados sugerem que
0 extrato aquoso-etanol de Uncaria tomentosa ndo foi imunotoxico para camundongos e foi capaz de modular distintos padrdes
do sistema imunoldgico de maneira dose-dependente.

Zeng et al. (2009) indicou que ésteres de acido quinico (QA) encontrados em extratos de agua quente de Uncaria
tomentosa exercem atividade antiinflamatéria por meio de mecanismos que envolvem a inibicdo do fator de transcri¢do pré-
inflamatorio fator nuclear kappa B (NF-kappaB). A inibicdo de NF-kappaB foi avaliada usando células A549 (semelhantes ao
epitélio alveolar Tipo Il) que expressam de forma estavel um repérter de fosfatase alcalina secretada (SEAP) conduzido por um
elemento de resposta NF-kappaB, Células A549-NF-kappaB foram estimuladas com TNF-alfa (10 ng/mL) na presenca ou
auséncia de derivado de QA por 18 horas seguido de medicdo da atividade SEAP (fosfatase alcalina secretada). A substituicdo
de amida na posicdo do acido carboxilico produziu inibidores potentes de NF-kappaB, e uma variedade de modificacdes na
substituicdo de amida foi tolerada, sendo o derivado de N-propilamida o mais potente. Um exame mais aprofundado da relacéo

entre estrutura e atividade (SAR) demonstrou que a acetilacdo dos grupos hidroxila reduziu a atividade inibitéria do NF-kappaB.
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Os derivados de amida QA careciam de atividade antioxidante e ndo eram nem antiproliferativos nem citotoxicos em
concentragoes de até 100 uM. Logo, observaram que uma nova série de amidas QA ndo toxicas que inibem potentemente o NF-
kappaB, apesar de sua falta de atividade antioxidante.

Desta forma, observou-se que a maior dose de extrato de uncaria tomentosa testados in vivo nos estudos avaliados foi
de 1250 mg/kg por 28 dias, dose menor que a dose LD50 de C-MED-100 em rato que eram eram superiores a 8 g/kg, ja in vitro
a maior dose foi de 500 pg/mg por 48h, e de substincia isolada (pteropodina) a maior concentragdo testada foi de 600 mg/kg
por 96h. Nenhum estudo avaliado indicou genotoxicidade tanto do extrato quanto das substancias isoladas avaliadas (alcaléides
e glicosideos), isso pode estar relacionado com a possibilidade dos constituintes presentes na uncaria tomentosa apresentarem
atividade antioxidante e antiinflamatoria, podendo combater radicais livres do metabolismo do oxigénio, visto que uma das vias
de acdo antimutagénica combate espécies reativas do oxigénio (ERO).

A manutencdo da integridade genémica por meio dos processos de reparo do DNA é essencial para o metabolismo
celular, crescimento e desenvolvimento adequados. Danos no DNA desempenham um papel fundamental na mutagénese e no
desenvolvimento do cancer. A resposta ao dano do DNA celular ativa vias de sinalizagdo complexas que podem promover ndo
apenas 0 reparo e a sobrevivéncia do DNA, mas também podem desencadear morte celular (Wojtczyk-Miaskowska;
Schlichtholz, 2018), e 0 aumento da producgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) foi detectado em varios tipos de cancer e
demonstrou ter varios papéis, por exemplo, eles podem ativar a sinalizacdo pré-tumoral, aumentar a sobrevivéncia e proliferacéo
celular e causar danos ao DNA e instabilidade genética. Contraintuitivamente, as ROS também podem promover sinalizacéo
antitumoral, iniciando a morte de células tumorais induzida por estresse oxidativo (Moloney; Cotter, 2018).

Os radicais livres desempenham um papel em vérias condigdes patoldgicas, incluindo doencas pulmonares, doengas
reumatolégicas de isquemia/reperfusdo, distlrbios autoimunes, doengas cardiovasculares, cancer, doengas renais, hipertenséo,
doengas oculares, distdrbios neuroldgicos, diabetes e envelhecimento, sdo antagonizados por antioxidantes e extintos, pois 0s
antioxidantes ndo apenas removem os radicais livres, mas também tém atividades anti-inflamatérias, antialérgicas,
antitrombdticas, antivirais e anticancerigenas (Unsal; Cicek; Sabancilar, 2020). E substancias como alcal6ides e glicosideos
presentes nos extratos de uncaria tomentosa podem ativar vias de reparo ao DNA, além de poder regular vias de inducéo de

morte celular.

4. Consideracdes Finais

Os estudos apontam que uncaria tomentosa ndo é genotdxica mas € citotdxica, além de apresentar possivel acdo
antimutagénica e antigenotdxica, o que pode estar relacionado com sua atividade de protecdo a danos a0 DNA. Substancias como
alcaloides e glicosideos presentes nos extratos que podem dessa planta podem desempenhar papel antioxidante de maneira
isolada ou sinérgica. Observou-se que mesmo na maior dose de extrato de uncaria tomentosa testados (in vivo 1250 mg/kg por
28 dias, in vitro a maior dose foi de 500 ng/mg por 48h, substincia isolada (pteropodina) a maior concentragdo testada foi de
600 mg/kg por 96h), nenhum estudo avaliado indicou genotoxicidade tanto do extrato quanto das substancias isoladas avaliadas
(alcaldides e glicosideos). No entanto, apenas dois trabalhos avaliaram a nefrotoxicidade e apresentaram resultados
contraditorios. 1sso pode estar relacionado a dosagem e ao uso prolongado, pois geralmente é analisado a toxicidade in vitro ou
quando in vivo poucas semanas de tratamentos sdo usadas nos ensaios, como observada nessa pesquisa, que 0 maior tempo usado
nos estudos avaliou o consumo por 8 semanas, € muitas pessoas fazem uso prolongado por varios meses. A maioria dos testes
foram realizados in vitro em células neoplasicas, mas as demais pesquisas com modelos de estudo diferentes apontam o possivel
uso seguro de Uncaria tomentosa, e novos estudos in vivos e clinicos devem ser realizadas com periodos de tratamento
prolongado, visto que muitas pessoas fazem uso dessa planta de maneira indiscriminada e sem orientacdo de um profissional da

salde
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