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RESUMO

Casearia sylvestris Swartz € uma planta nativa utilizada na medicina popular. Foi realizada uma
revisdo bibliografica visando analisar o panorama dos estudos com os extratos aquosos desta
planta e também os registros de patentes depositados no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial. Nao foi identificado nenhum registro de patente com extratos aquosos da espécie. Os
artigos cientificos foram produzidos majoritariamente entre 2006 e 2010 e as propriedades
biolégicas investigadas nesses estudos foram aplicagdes medicinais, antidoto para veneno de
cobra e agao alelopatica. Embora essa planta ja seja utilizada tradicionalmente, os estudos com
extratos aquosos sdo escassos, indicando a necessidade de novas pesquisas.

PALAVRAS-CHAVE: Artigos cientificos. Infusdo. Macerag&o. Patentes.

ABSTRACT

Casearia sylvestris Swartz is a native plant used in folk medicine. A bibliographic review was
carried out in order to analyze the panorama of the studies with aqueous extracts of C. sylvestris
and also the patent registrations deposited at the National Institute of Industrial Property (INPI). No
patent registration has been identified with aqueous extracts of specie. Scientific articles were
produced mainly between 2006 and 2010 and the biological properties investigated were medicinal
applications, antidote for snake venom and allelopathic action. Although this plant is already
traditionally used, studies with aqueous extracts are scarce, indicating the need for further
research.

KEYWORDS: Scientific articles. Infusion. Maceration. Patents.

1 INTRODUGAO

A Casearia sylvestris Swartz € uma planta nativa das Américas, encontrada em paises
como Argentina, Cuba, Brasil, Bolivia, México, Peru e Porto Rico (LITTLE; WADSWORTH, 1964

apud FERREIRA et al., 2011). Na medicina popular é conhecida como cafezeiro, cha-de-bugre
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(TRIBESS, 2015), lingua-de-tiu,  cafezinho-do-mato,  corta-lengua  (LITTLE;
WADSWORTH, 1964 apud FERREIRA et al.,, 2011), apia-acanogu, fruta-de-saira (COIMBRA,
1942), varre-forno, café-bravo, pioya, vassatunga, petumba (SLIVA et al., 1988), folha-de-carne
(SILVA et al., 2010), espeteiro-do-mato (CARNIELLO et al., 2010), gongalinho (ARJONA et al.,
2007) e caiubim-branca (SILVA; ANDREADE, 2005).

Os extratos das folhas desta planta possuem aplicagbes terapéuticas (CORREA, 1909),
sendo empregados nas formas de infus@o, decocgéo, tintura, elixir e xarope (COIMBRA, 1942). A
monografia da C. sylvestris presente no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
indica o preparo por infusdo das folhas para o tratamento de dispepsia através de uso oral
(ANVISA, 2021).

Existem diversos relatos sobre o uso de extratos aquosos desta espécie, como o estudo
etnobotanico de Tomazi et al. (2014), que citou a utilizagdo da infusdo das folhas para o
tratamento de diferentes afecgées como o colesterol, circulagdo, problemas no coragao, pressao
alta, diabete e no controle de peso, enquanto o decoto das folhas foi indicado para o controle de
peso e como diurético. Silva et al. (2010), descrevem que a infusdo das folhas de C. sylvestris s&o
utilizadas popularmente como anti-hiperlipidémicas. O cha das folhas, segundo levantamento de
Pinto et al. (2013), foi indicado para o controle da anemia e imunidade baixa e, também ha relatos
da sua utilizagdo para o tratamento de picada de cobra (RUPPELT et al., 1991; VENDRUSCOLO
et al., 2005). A pesquisa de Tribess et al. (2015) também indicou que a infusdo das folhas de C.
sylvestris como possivel redutora de colesterol, ténico para o coragao, e no tratamento de herpes.

A infusdo das folhas de C. sylvestris também é indicada pelo Conselho Regional de
Farmacia do Estado de Sao Paulo - CRF-SP para o uso tépico do tratamento de dor, leséo,
herpes labial, antisséptico e cicatrizante tépico em adultos, e seu uso interno é indicado para o
tratamento de dispepsia, gastrite e halitose (CRF-SP, 2019).

Além das propriedades medicinais, as plantas também podem possuir outras
propriedades de interesse que podem ser empregadas em diferentes segmentos: produgédo de
herbicidas naturais (AL-SAMARAI et al., 2018), antioxidante para alimentos (OTALVARO-
ALVAREZ et al., 2017), biocombustiveis (SANTOS et al., 2019), para o uso veterinario
(MARTINEZ; JIMENEZ-ESCOBAR, 2017), entre outros. Neste contexto, este estudo visa analisar
o panorama dos estudos e patentes envolvendo os diferentes tipos de extratos aquosos de C.

sylvestris.

2 METODOLOGIA

2.1 OBTENGAO E ANALISE QUALITATIVA DOS REGISTROS DE PATENTES

Para a obtencdo e analise qualitativa dos registros de patentes, foi realizada uma busca

no site do Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) no dia 04 de abril de 2021 nos titulos de
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registro de patentes. Para a busca, foi utilizado o termo “Casearia sylvestris’ e realizada uma
triagem nos textos das patentes, sendo anotada a area de estudo, o tipo de produto ou processo
protegido, o numero das patentes, se havia a utilizagdo de extrato aquoso e qual o tipo de extrato

aquoso (decocgao, infusdo ou maceragao).

2.2 OBTENGAO E ANALISE QUALITATIVA DOS ARTIGOS

A pesquisa dos artigos cientificos foi realizada no dia 23 de abril de 2021, no Google
Scholar, sem filtro de data. Foi utilizado o termo principal “Casearia sylvestris’ combinado com
diferentes palavras-chaves: “INFUSION”, “INFUSAQO”, “MACERATION”, “MACERACAQ’,
‘“AQUEOUS” E “AQUOSOQ". Foi realizada uma triagem qualitativa, na qual foram considerados

apenas os artigos que abordavam atividades bioldgicas utilizando extratos aquosos desta planta.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Para a composicdo da andlise quantitativa, foram levados em consideragdo o ano de
publicagdo dos estudos, paises dos autores, o tipo de extrato aquoso e a parte da planta utilizada.

Os dados foram tabulados utilizando o software Excel 2019.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ANALISES DOS REGISTROS DE PATENTES COM C. sylvestris

Foram encontrados 10 registros de patentes que utilizam a C. sylvestris. Segundo a
classificagdo do INPI (INPI, 2021), as areas tematicas identificadas se enquadram como A61K
(necessidades humanas - Ciéncia médica ou veterinaria; higiene - Preparagdes para finalidades
médicas, odontolégicas ou higiénicas). Trés trabalhos se classificam na categoria A61K 36
(preparagbes medicinais contendo materiais de constituicdo indeterminadas derivados de algas,
liquens, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos, por exemplo, medicamentos tradicionais a
base de ervas), dois na A61K 31 (preparac¢des medicinais contendo ingredientes ativos organicos)

e trés na A61K 8 (cosméticos ou preparagdes similares para higiene pessoal) (Tabela 1).

Tabela 1 — Patentes envolvendo a C. sylvestris que estao registradas no INPI.
Depositante
Cdédigo (ano de Titulo
publicagao)
BR 10 2018 071621 2 Padilha Efeito do extrato glicolico de Casearia A61K 31/722
etal. (2020) sylvestris swartz (guagatonga) no
reparo de feridas em ratos

Area de
estudo
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BR 10 2018 008368 6 Silva Neto
et al. (2019)
BR 11 2019 009838 0 Arroteia
et al. (2019)
BR 10 2016 022682 1 Paes et al.
(2018)
BR 10 2016 022152 8 Pedrosa
et al. (2018)
BR 10 2016 015370 0 Pereira
et al. (2018)
BR 102016 011816 6 Paes et al.
(2017)
P1 0900645-1 Rio et al.
(2010)
P10602094-1 Groppo;
Curry; Souza
(2008)
P10306167-1 Sertié et al.
(2005)

Bochecho de solugdo a base de
melaleuca alternifdlia e Casearia
sylvestris para prevencgao e tratamento
de mucosite em pacientes submetidos
a quimioterapia.

Composicao cosmeética
antissenescéncia celular, uso de
derivados de Casearia sylvestris e/ou
hymenaea courbaril, método de
prevengdo de senescéncia celular e
método para modulagdo da expressao
de b-galactosidase, p16, p21 e/ou il-8

Composicdo para a modulagdo de
genes responsaveis pelas fungdes
gerais da pele, método para a
modulacdo da expressao de genes
responsaveis pelas fungdes gerais da
pele e uso de Casearia sylvestris,
Schinus  terebinthfolius e  acido
hialurénico

Processo diferenciado para a extracao
supercritica de Casearia sylvestris

Nanoemulsdo aquosa a partir de 6leo
essencial das folhas de Casearia
sylvestris Sw. para inibicdo viral em
herpes simplex tipo |

Composicdo para a modulagdo de
genes responsaveis pelas fungdes
gerais da pele, método para a
modulacdo da expressao de genes
responsaveis pelas fungdes gerais da
pele e uso de Casearia sylvestris,

Schinus terebinthifolius e Paeonia
albiflora

Extratos, fragcbes ativas elou
compostos isolados de Casearia

sylvestris, formulagbes farmacéuticas
€ seus usos.

Composicdo medicamentosa a base
de Casearia sylvestris e uso de
composi¢cdo medicamentosa a base de
Casearia sylvestris

Processo de obtencdo de extratos e
de fragdes ativas de Casearia
sylvestris e seus usos

A61K 36/61

AG1K 8/97

AG1K 8/97

AG1K 36/76

AG1K 36/76

AG1K 8/97

AG1K 36/76

A61K 36/185

AG1K 31/78

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Os registros de patentes estdo relacionados com aplicagdes farmacoldgicas ou
cosmeéticas (Figura 1). As atividades e aplicagbes biolégicas citadas nos registros patentes foram:
cicatrizante (PADILHA et al.,, 2020), tratamento de mucosite (SILVA NETO, 2019),
antissenescéncia celular (ARROTEIA et al., 2019), modulagéo genica da pele (PAES et al., 2018;
PAES et al.,, 2017), controle de colesterol, triglicerideos e glicose (PEDROSA et al., 2018),
tratamento de feridas de herpes (PEREIRA et al.,, 2018; GROPPO; CURRY; SOUZA, 2008),
tratamento de disturbios do trato gastrintestinal (RIO et al., 2010) e antiulcerogénica (SERTIE et
al., 2005).

m Farmacolégico mCosmético

Figura 1 — Areas de estudo dos registros de patentes envolvendo a C. sylvestris

Contudo, quanto ao tipo de extrato ou preparo, foi observado que nenhum dos registros
de patentes continham o extrato aquoso. Sendo relatadas o uso de extrato glicélico (PADILHA et
al., 2020), fragdes ativas com diferentes solventes (RIO et al., 2010; SERTIE et al., 2005), extrato
obtido por extragdo com CO, supercritico (PEDROSA et al.,, 2018), nanoemulsées do 6éleo
essencial (PEREIRA et al.,, 2018) e composicbes cosméticas, farmacoldgicas e fitoterapicas
(SILVA NETO, 2019; ARROTEIA et al., 2019; PAES et al., 2018; PAES et al., 2017; GROPPO;
CURRY; SOUZA, 2008).

A auséncia de registros de patentes explorando os diversos tipos de extratos aquosos
indica que ha possibilidade de exploragéo deste tipo de extrato para a C. sylvestris, tendo em vista
o respaldo etnobotéanico existente (TOMAZI et al., 2014; SILVA et al., 2010; PINTO et al., 2013;
VENDRUSCOLO et al., 2005).

3.2 ANALISES DOS ARTIGOS CIENTIFICOS COM EXTRATOS AQUOSOS DE C. sylvestris

Foram encontrados 14 artigos cientificos que abordavam extratos aquosos de C.

sylvestris. Todos os artigos continham autores filiados a instituigbes brasileiras, com um artigo
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com parceria com a Costa Rica. O periodo com maior numero de artigos publicados com este tipo
de extrato foi entre 2006 a 2010 (Figura 2).

4
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1991 a 2000 2001 a 2005 2006 a 2010 2011 a 2021

Numero de artigos

Figura 2 — Numero de artigos por periodo com extratos aquosos de C. sylvestris

Todos os artigos analisados neste estudo abordaram o uso das folhas de C. sylvestris, em
conformidade com a indicagéo de uso da ANVISA e do CRF-SP (ANVISA, 2021; CRF-SP, 2019).
Entretanto, foram observados estudos pontuais utilizando as flores, ramos, raiz, caule e semente.
Porém, apesar das indicagdes de uso dos 6rgaos regulares serem da infusdo (ANVISA, 2021;
CRF-SP, 2019), foi observado que a maioria dos estudos empregaram o método de preparo por
maceragao em diferentes temperaturas (Figura 3).
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Figura 3 - Porcentagem de artigos que analisaram cada método de preparo dos extratos aquosos
de C. sylvestris

Este dado pode estar correlacionado com a diversificagdo das propriedades bioldgicas

abordadas nos artigos analisados, uma vez que foi observada uma variedade de estudos com
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aplicagbes distintas, ndo se concentrando apenas no uso medicinal (Figura 4). Os dados
mostraram que o tema mais abordado nos artigos esta correlacionado com os extratos aquosos

das folhas de C. sylvestris para a elaboragéo de antidoto contra veneno de cobra (Figura 4).

Toxicologia

Bactericida

Estudo de caso

Atividade hipotrigliceridemiante
Cicatrizante animal

Alelopatia

Tratamento de picada de cobra

0 1 2 3 4
Numero de artigos

Figura 4 — Numero de artigos de extratos aquosos de C. sylvestris por tema abordado

O extrato aquoso da maceragéo das folhas de C. sylvestris demonstrou capacidade de
inibir metaloproteinases hemorragicas do veneno da serpente fer-de-lence (Botrhops asper) e
evitou a atividade proteolitica na caseina causada pelo veneno de da jararaca-pintada (B.
neuwiedi) (BORGES et al., 2001). A adicdo do extrato aquoso preveniu significativamente o
bloqueio neuromuscular causado por botropstoxina-l, piratoxina-l e miotoxina-l isolados da
fosfolipase A2 de venenos de cascavel (Crotalus durissus terrificus), jararacugu (B. jararacussu),
jararaca-tapete (B. pirajai) e caicaca (B. moojeni) em diafragma frénico de camundongos
(CAVALCANTE et al., 2007).

Silva et al. (2008) isolaram diferentes acidos elagicos de extratos obtidos por maceracao
em agua morna (50 °C) e identificaram que 3"-O-acido metil elagico e 3,3°-di-O-acido metil elagico
apresenta o melhor efeito inibitério em toxinas do veneno de B. jararacussu.

O efeito alelopatico dos extratos aquosos da C. sylvestris também foi um tema recorrente
(Figura 4). O efeito alelopatico da maceragédo do extrato aquoso de C. sylvestris com eucalipto
(Eucalyptus globulus Labill) em sementes de mostarda (Brassica pekinensis L.) ja foi analisado
por Yamagushi et al. (2011) e foi observado uma reducao significativa da velocidade e indice de
germinacao e também no crescimento inicial das partes aéreas e dos sistemas radiculares.

Ja no estudo de Capobiango et al. (2009), utilizando o extrato aquoso da maceracgéo das
folhas e sementes de C. sylvestris e aplicando em sementes de repolho (Brassica oleracea CV.

capitata), alface (Lactuca sativa cv. grand rapids) e tomate (Solanum esculentum), observaram
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que este apresentou efeito alelopatico na germinagéo das sementes. O potencial alelopatico desta
planta também foi estudado por Conti e Franco (2011), sendo constatado que os extratos aquosos
da maceragao das folhas, flores e ramos apresentaram maior efeito nos estagios de germinagéo e
crescimento de plantula em relagédo aos extratos aquosos do caule e raiz.

Além destas duas propriedades, também ha estudos relacionados a outros temas, como
os estudos de Kulchetscki; Quaquarelli e Lima (2006), no qual os autores avaliaram o uso da
infusdo de folhas novas de C. sylvestris em um cdo doméstico (Canis lupus familiaris) que
apresentava uma les&o necroética proliferativa na regido podal do membro anterior esquerdo. Apds
dois meses de tratamento, os autores observaram uma reconstituicdo quase total do tecido
lesionado. Todavia, s&0 necessarios estudos em grupos amostrais maiores com situagéo
controlada para obtengao de resultados mais concretos.

Sassioto et al. (2004) estudaram o uso do decocto das folhas de C. sylvestris para o
reparo de defeito femoral preenchido com matriz éssea bovina desvitalizada. O extrato promoveu
atraso na cronologia do processo de reparagéo 6ssea. A decoccgdo das folhas de C. sylvestris foi
utilizada na pele de novilhas da raga Puruna, sendo observada uma indug¢do de atividade anti-
inflamatoéria com melhora apenas nos dois primeiros dias apés a aplicagédo (LIPINSKI et al., 2012).

A maceragdo, com preparo aquoso utilizando as folhas de C. sylvetris apresentou
atividade anestésica e anti-inflamatéria em ratos albinos de ambos os sexos (RUPPELT et al.,
1991). Também foi testada a atividade antimicrobiana dos extratos aquosos (infusdo, decocgao,
maceragao) das folhas, contudo, ndo foi observado efeito significativo, ao contrario do 6leo
essencial (CAVALHEIRO et al., 2016). Outros estudos relacionados a atividade biolégica foram
realizados, entretanto, ndo apresentaram resultados interessantes, como a atividade
hipotrigliceridemiante em ratos, pois, a maceragéo aquosa das folhas desta planta n&o ocasionou
uma reducdo de ftriglicerideos significativa em relacdo ao controle, diferente do extrato
hidroetandlico (WERLE et al., 2009).

Quanto a toxicidade, Silva et al. (1988) analisaram a dose letal média (DLs,) do extrato
aquoso quente das folhas de C. sylvestris em ratos, obtendo 1,792 g de residuos das folhas por
quilo de animal, sendo considerada uma baixa toxicidade pelos autores. Contudo, Silva et al.
(2006), estudaram o efeito do extrato aquoso das folhas de C. sylvestris na inibicdo de enzimas
em preparacdes de membrana cerebral cortical de ratos, e observaram uma inibicdo da NTPDase,
5’-nucleotidase, Na+/K+-ATPase e acetilcolinesterase, sugerindo que o uso do extrato pode gerar
alteragbes neuroquimicas nos sistemas purinérgico e colinérgico do sistema nervoso central,
evidenciando a necessidade de mais estudos com este tipo de extrato.

Dentro do relatado, constata-se que ainda existem diversas atividades biolégicas dos
extratos aquosos relatadas na medicina popular que sao inexplorados. Os estudos existentes com
este tipo de extrato também tém carater mais preliminar, ndo sendo relatado nenhum estudo

clinico.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar das indicagbes de uso da C. sylvestris ser por infusdo ou decocgéo, foi identificado
nos levantamentos um percentual maior de artigos cientificos explorando o preparo por
maceragao, com temas de estudo variados que nao focam apenas nas propriedades medicinais.

Entretanto, o numero de estudos com extratos aquosos ainda é reduzido, sendo
necessarias mais pesquisas para elucidagao das propriedades do extrato desta planta. Nao foi

identificado nenhum registro de patente com o extrato aquoso.
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CNPq pela concesséao de bolsa de iniciagéo cientifica ao TLAC e da bolsa PQ de CALC (numero
de concessao 311975/2018-6) e a CAPES (Cddigo 001) pela bolsa concedida a MSMS.
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