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RESUMO
A artrite gotosa, ou gota, consiste num procesato le reincidente de inflamacéo
provocado pelo acumulo e precipitacdo de cristaigrdto nas articulagbes dando inicio
a patologia provocando dor intensa, desconfortehglidade fisica nos pacientes. A
procura por novas opg¢Oes de tratamento para aeagotosa vem aumentando
consideravelmente e se justifica diante dos efeitversos e, muitas vezes inadequacao
do tratamento em uso clinico atualmente. A esp&garattosperma leucanthym
popularmente conhecida como “cinco-folhas”, pergbe ao pequeno género
Sparattosperma amplamente distribuida pelo Brasil, sendo cemnath uma planta
nativa. Poucos estudos relatam o estudo fitoquintdaoespécieSparattosperma
leucanthum apesar de ser utilizada na medicina popular Ienasipara tratamento de
inflamacdes, reumatismo e como depurativa do samdueresente trabalho os extratos
acetato etilico, metanodlico e aquosoSideucanthunforam avaliados quanto as suas
atividades de inibicdo da enzima xantina oxidasmtexidantein vitro, e atividades
anti-hiperuricémica e antiartrite gotosavivo. Para avaliar o efeito dos extratos sobre
0sS niveis sanguineos de &cido urico, foi utilizadmwlelo de hiperuricemia induzida por
oxonato de potassio em camundongos Swiss. Parate de atividade inibitoria da
enzima xantina oxidasen vitro, o extrato acetato etilico apresentou atividade
significativa na concentracdo de 100 pg/mL. Nosi@ssn vivo, 0 extrato aquoso na
dose de 125 mg/kg reduziu significativamente osisigéricos de acido Urico e também
foi capaz de inibir a enzima xantina hepatica (XOD)extrato metanolico foi ativo
quanto a avaliacdo da atividade anti-hiperuricéraroatodas as doses avaliadas, porém
somente na dose de 500 mg/kg este extrato mosikodade sobre a XOD. O extrato
acetato etilico reduziu os niveis séricos de agitm de camundongos hiperuricémicos
nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg, sendo que maddgo250 mg/kg, este extrato
mostrou-se mais ativo. Os extratos acetato et{l@b e 250 mg/kg) e aquoso (500
mg/kg) apresentaram atividade anti-inflamatérianigicativa no modelo de edema de
pata induzido por cristais de urato. No intuitoagt@liar as atividades antioxidantes dos
componentes dos extratos num amplo espectro deidamla, foram realizados os
experimentosin vitro com DPPH, ABTS eB3-caroteno/acido linoleico. Os extratos
acetato etilico, metandlico e aquoso apresentargressiva atividade antioxidante,
especialmente no teste com o sistgivtaroteno/acido linoleico. A escolha do extrato
acetato etilico para a realizacdo do fracionamerdmatografico e estudo fitoquimico



se deu pela analise dos resultados nos testesgibmdd mais promissores e que
possibilitariam chegar a obtencdo das substanciigasa O fracionamento
cromatografico do extrato acetato etilico cond@btencdo de cinco substancias com
grau de pureza consideravel. Para a elucidacaotasi; amostras destas substancias
foram enviadas para a obtencdo de espectros denéessa magnética nuclear. O
presente trabalho possibilitou contribuir para uaianconhecimento do ponto de vista
farmacolégico da espéci8. leucanthumOs resultados apresentados pelos extratos
acetato etilico, metandlico e aquoso Slearattosperma leucanthyunmdicaram que
estes extratos podem ser importantes matérias-pipara a elaboracéo de fitoterapicos
com agles na hiperuricemia e gota. Os resultadosbomyam o uso popular desta
espécie vegetal para o tratamento da inflamacéig eoartrite gotosa.

Palavras-chaves: Sparattosperma leucanthum.artrite gotosa, hiperuricemia,

inflamacg&o, antioxidante, xantina oxidase.



ABSTRACT
Gouty arthritis, or gout, consists in a slowly aedidivist inflammation process caused
by accumulation and precipitation of monosodiumteuraistals on the joints, starting
the pathology provoking intense pain, discomfod ghysical weakness on the patient.
The research for new treatment options to goutyigig has been growing considerably
and it is justified by the side effects and, in maimes, the inappropriateness of the
current treatments in clinical medicine. The specsparattosperma leucanthum
popularly known as “cinco-folhas”, which belongsthe small gener§parattosperma
is largely distributed on Brazil, and it has beenagnized as a native plant. Just a few
studies relate the phytochemical researcBmdrattosperma leucanthuthough this
species is used in Brazilian folk medicine to tredlammation, rheumatism and as
blood cleanser. In this work, the ethyl acetatethameolic and aqueous extracts were
evaluated for their inhibition activity of xanthinexidaseand antioxidant activity
vitro, and antihyperuricemic and gouty antiartritic @ées in vivo. In order to evaluate
the effect of extracts on blood levels of uric adgidvas used an exoerimental model of
hyperuricemia induced by potassium oxonatenine. In the test of inhibitory activity
of xanthine oxidase vitro, ethyl acetate extract has presented significetintity at the
concentration of 100 pg/mL. In the vivo assays, the aqueous extract, at the dose of
125 mg/kg, reduced significantly the blood levelsuoc acid and also was capable to
inhibit the liver xanthine (XOD). The methanolicteact was active on the evaluation of
antihyperuricemic activity at all the evaluated elshowever only at dose of 500
mg;kg this extract showed activity on XOD. The éthgetate extract reduced the blood
levels of uric acid on hyperuricemic mice at thseoof 125, 250 and 500 mg/kg, and
at the dose of 250 mg/kg, the ethyl acetate extsast more active. The ethyl acetate
extract (125 and 250 mg/kg) and aqueous extra€ (Bg/kg) howed significant anti-
inflammatory activity on paw oedema model inducgd\NbSU crystals. In order to
evaluate the antioxidant activity of extract compasi in a wide range polarity, the
vitro experiments DPPH, ABTS arfidcarotene/linoleic acid were performed. The ethyl
acetate extract, methanolic extract and aqueousaxdhowed expressive antioxidant
activities, especially on the test withcarotene/linoleic acid system. The choice for the
ethyl acetate extract to performing the chromatolgia fractionation and
phytochemical study was made by analyses of thé prosising results on biological
tests, that would allow the reaching the obtaninof active substances. The
chromatographic fractionation of ethyl acetate aotticonducted to the obtaining of five
substances with considerable grade of purity. Tacsiral elucidation, amounts from
these substances were sent for obtaining of NMRtspelhe present study allowed to
contribute to a better understanding of the phaatogical point of view ofS.
leucanthumspecies. The results presented by ethyl acetatéhamolic and aqueous



extracts ofSparattosperma leucanthunmdicated that these extracts may be important
raw materials for the preparation of herbal medisiwith shares in hyperuricemia and

gout. The results support the popular use of thamtpspecies for the treatment of
inflammation, such as gout.

Keywords: Sparattosperma leucanthumgouty arthritis, hyperuricemia, inflammation,
antioxidant, xanthine oxidase.



1.INTRODUCAO



1.1. INTRODUCAO GERAL

Doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) s&gunse a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), doencas que se desenvawemdividuos de maneira lenta
e progressiva, ndo sendo transmitidas a outrosiths e sdo caracterizadas por um
longo periodo de duracdo. Dentre as principais ghsedesta classe estdo as doencas
cardiacas, a hipertensédo, o cancer, o diabetedpaasas cronicas respiratorias, bem
como doencas osteomusculares: artrite reumatogteoartrite, hiperuricemia e artrite
gotosa (OMS, 2013).

De modo particular, a artrite gotosa € uma doeatgacterizada pelo acamulo de
cristais de urato nas articulacdes, o que promavemcesso inflamatorio localizado e
reincidente que, gera muito desconforto, dor e Buna casos debilidade fisica. As
preocupacdes atreladas a artrite gotosa, bem cdnpericemia, promotora inicial da
doenca, residem no fato de esta ser uma patologiaigta homens e mulheres nédo s6
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimeoiop cambém em paises ricos,
como os Estados Unidos, aonde a prevaléncia dachetgou a quase 4% entre 2007 e
2008 (ZHU et al, 2011). Tais fatos geram impactos negativos, principalmerae
populacdo economicamente ativa, ja que a doeng¢a afea sua maioria homens e
mulheres a partir dos 35 anos.

O desenvolvimento da artrite gotosa se da a pattir metabolismo
desbalanceado do acido urico, seja pelo aumentsuanproducéo ou pela dificuldade
de sua eliminagdo, o que caracteriza a hiperuregdique este desequilibrio promove,
por consequéncia, um aumento sérico do acido idadperuricemia pode ser muitas
vezes, assintomatica ndo gerando nenhum dano aenggcContudo, em algumas
situacdes, o0 acido urico sérico pode precipitaranasulacdes na forma de sais de urato
e assim, gerar um processo inflamatério que, pssgramente, decorre no
desenvolvimento e estabelecimento da artrite gatospaciente (CHAICHIANet al,
2014).

Por ndo apresentarem cura, as DCNTs caracterizggngnande preocupacao
para 0s 0Orgdos nacionais e internacionais de saimbjindo a OMS que,
periodicamente apresentam planos de controle anteaitos seguidos por diversos
paises. O desenvolvimento destas doencas esthngeta, associado a fatores de risco

comuns e evitaveis diante de uma mudanca de hapdosmeio de projetos de



intervencdo e conscientizacdo dos profissionaissdade. Os principais fatores
associados a estas doencas que podem ser reladdoslieta ndao balanceada,
tabagismo, alcoolismo, e, em alguns casos, presligmmgenética.

Além disso, ha um grande cuidado por parte dodsgsiohais da saude quanto
as evidéncias de relacdo destas doencas e amlesgravamento das mesmas pela sua
reincidéncia. De modo particular, estudos relataralacdo entre a hiperuricemia e o
aumento do risco de doencas cardiovasculares etdgbassim como, o0 risco de
desenvolvimento de doencas renais devido as atasntracdes de glicose e também
do acido urico no sangue (DALBETH e SO, 2010).

Dados recentes justificam tal preocupacao, jA guBP@NTs séo responsaveis
pela mortalidade de mais pessoas no mundo do guasocausas combinadas. De
acordo com a OMS, nas ultimas décadas, as DCNamfoesponsaveis por cerca de
72% dos Obitos em paises da América Latina e Calibttmativas da prépria OMS
preveem que em 2020 o indice de Obitos devido agplomacdes relacionadas as
DCNTs chegara a 73% do total (OMS, 2013; SiL&t4al, 2013).

Além dos impactos nos indices de mortalidade mureliaconémicos, estas
doencas acarretam outras preocupacfes. As DCNTwaganm uma reducdo na
expectativa e também na qualidade de vida dos masiee, ainda que existam
medicamentos em uso clinico, estes apresentam tivigdade, muitas vezes, paliativa
ante aos danos causados por estas doencas.

No caso especifico da artrite gotosa, os ultimosatfs de pesquisa vém
mostrando o quao inadequado é o tratamento cormr@icipara esta patologia,
considerada altamente destrutiva (EDWARDS e SOA4R0Assim, a busca por
farmacos que possam auxiliar na melhoria da quadidke vida e promover melhoras
expressivas no quadro clinico dos pacientes pagadde DCNTs é tdo crescente

quanto as acdes no combate e controle destas doenca



1.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1. A hiperuricemia e a artrite gotosa

A hiperuricemia € um processo caracterizado peftoeamto dos niveis de acido
arico no organismo seja por deficiéncia em excrestat substancia ou pelo aumento de
sua producdo. Ha relatos de que sua ocorrénciaedationada a fatores como sexo,
idade e etnia, acometendo principalmente homensala-idade (PINHEIRO, 2008;
MCADAMS-DEMARCO et al, 2013).

O acido urico € um &cido fraco, pKa em torno de % 8st4 presente no
organismo de mamiferos na sua forma ionizada costabtlito da via das purinas. O
monofosfato de adenosina (AMP) é degradado a amhenogela enzima 5'-
nucleotidase. A adenosina por sua vez € convepala,acdo da adenosina desaminase,
a inosina, que sofre hidrélise pela acdo da enzimngeosidase, dando origem a
hipoxantina e uma molécula de ribose. A hipoxanéra substrato da enzima xantina
oxidase, que promove a conversao desta substan@atiéia e esta, por sua vez, ao
acido urico, por oxidacdo. O monofosfato de guar@$GMP), assim como o AMP,
sofre hidrélise pela acdo da 5’-nucleotidase, paksa guanosina que, por sua vez,
sofre a acdo da nucleotidase originando guaninbosea. A guanina, entdo sofre uma
desaminacdo pela enzima guanina desaminase chegamattdina que, por sua vez, €
convertida ao acido urico pela acao oxidativa d#ira oxidase (Figura-1, pagina 4)
(LEHNINGER, 2008).

Concentragfes seéricas de acido urico acima dem@/@lL sdo consideradas
suficientes para o inicio da sua deposicdo na falenaristais de urato, o que pode
desencadear o processo inflamatorio. Em algunsscasocristais de urato podem se
depositar nas juntas e/ou tecidos moles do organismantendo a hiperuricemia
assintomatica (KHANNAet al, 2007; BUSSO e SO, 2010).

A hiperuricemia pode ser influenciada por diversa®res que vém sendo
estudados nos ultimos tempos. Em um estudo cormlymd McAdams-Demarco e
colaboradores (2013) foi constatado, ao longo des ramos, que fatores como idade,
sexo, etnia e obesidade podem estar associados uaentd do risco de
desenvolvimento da hiperuricemia, bem como o ta&ipagie grau de instrucdo que

também podem influenciar em menor escala.



A epidemiologia da artrite gotosa vem se tornameh@ constante preocupacéo
para os sistemas de saude, tendo em vista queastga afeta individuos com idade
entre 30 e 40 anos, considerados economicamentss a&i em sua maioria homens.
Deste modo, a pesquisa por medidas de tratameistengéés e de baixo custo se faz
necessaria e justificavel (BUSSO e SO, 2010; MCACRAMEMARCOet al, 2013).

Figura 1-1. Via metabdlica das purinas originando @cido Urico no organismo humano.
Em alguns mamiferos, o 4cido Urico é convertiddaaiem alantoina pela enzima uricase.
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1.2.1.1. O processo inflamatorio na artrite gotosa

As crises de artrite gotosa sdo decorrentes dacepso inflamatorio
desencadeado pelo acumulo de cristais de uratojumias e tecidos moles do
organismo. Tais episédios se dao principalmenteoide nou em dias de baixas
temperaturas, ja que a temperatura € um dos fajaeesontribuem para a cristalizacao
e precipitacdo dos sais de urato (PINHEIRO, 2008).

O processo inflamatorio inicia pela acdo das esldo sistema imunoldgico
presentes no liquido sinovial como os macrofagas mduzidos pela presenca dos

cristais de urato, em um primeiro momento promowehieracdo de citocinas como

9



IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF«, que promovem a vasodilatacdo e permeabilidaddacel
Desta forma, promovem o aumento das moléculas dsdad corroborando para o
recrutamento de outras células como os neutréfjlas por sua vez liberam enzimas
lisossomais ao sofrerem morte celular por ingedt&ocristais de urato. A importancia
dos neutréfilos no processo inflamatorio relacianad gota foi justificada
experimentalmente pela acédo da colchicina, um potewbidor de inflamossomas de
neutrofilos, bem como da migracdo celular (MARTIN®Nal, 2006; BUSSO e SO,
2010; DUBCHACK e FALASCA, 2010).

Os episadios de crise da gota costumam durar e tte sete dias, periodo em
que ocorre intensa acao dos neutrofilos. Diversagles relatam a evidente associagdo
entre a acdo dos neutréfilos aos episodios desaisgyota devido a intensa fagocitose
dos cristais de urato e consequente morte destediplar, o que acarreta a liberacéo de
mais citocinas e atracdo de mais neutrofilos pdogal da inflamacédo (MARTINONt
al., 2006; KHANNAZet al, 2007; SCHUMACHER, 2008; BUSSO e SO, 2010).

Além disso, outros componentes importantes endo$vi N0 processo
inflamatorio séo relacionados aos neutrofilos coanelastase humana, um tipo de
serino-protease encontrada nos granulos azurdfdogeutréfilos. Sua atividade esta em
sua capacidade de promover a clivagem enzimaticalaktina, bem como outras
proteinas de matriz extracelular, levando a degé&uaos tecidos adjacentes ao foco
inflamatorio. Antes se pensava que a atividade laistase se restringia somente aos
processos inflamatérios induzidos por microrgansneontudo, hoje se sabe da acéo da
elastase humana sobre processos inflamatérios idwtuzpor outros agentes
(MARTINON et al, 2006; BENEDEKet al, 2007; KOH e DIPIETRO, 2011).

Outro fato importante no desenvolvimento da inlgdo associada a gota é o
reconhecimento dos cristais de urato pelos receptdo tipoToll-like (TLR) como
TLR-2 e TLR-4, que normalmente estdo envolvidosdasencadeamento da resposta
imune inata diante de patdgenos infecciosos. Esteptores parecem ser 0s primeiros
desencadeadores do processo inflamatorio, bem aomprocesso de degeneracéo
tecidual, e associados a proteina MyD88 promoveimgestdo dos cristais de urato

pelos fagoécitos. Além disso, os receptofadl-like juntamente a MyD88 e Rac-1,

fosfatidilinositol-3-quinase estdo envolvidos nanscricdo de fator nucleaB (NF-

KB) e na expressédo de uma série de outras citogmasflamatorias como IL{3, IL-8,
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IL-6 e TNFo (CRONSTEIN e TERKELTAUB, 2006; MARTINONet al, 2006;
BUSSO e SO, 2010).

No contexto intracelular (Figura-2, pagina 8), existe uma série de moléculas
que também desempenham significativo papel no psocenflamatorio como a
proteina NALP1 (NLRP1 ounucleotide-binding domain, leucine-rich repeat-iiu
repeat containing receptor protgirou criopirina (que vai formar os inflamossomas)
que, diante do influxo de cristais de urato nopt#dsma, promovem a ativacdo da
caspase-1, membro da familia das caspases queanchspase-4, caspase-5, caspase-
11 e caspase-12; importantes componentes pro-iaftains. No caso, a caspase-1 esta
intimamente relacionada ao aumento das concentad®dlL-1, j& que este tipo de
caspase serd responsavel pela clivagem da prf-la-forma ativa desse tipo de
interleucina (BUSSO e SO, 2010; CONTASS@Rl, 2012).

Diversos estudos vém sendo realizados com o ontlgt se elucidar todo o
cenario do processo inflamatério relacionado atarggotosa. Nos ultimos anos, muitos
mecanismos e vias de sinalizagédo celular foramaesttios, como a importancia dos
neutréfilos e as vias que permitem a ativacdo denigesinas como a ILfl por
exemplo. Porém, muitas questdes ainda ndo foraomidahlas e necessitam maiores
estudos para seu esclarecimento, tais como o pdejo8 cristais de urato nem sempre
induzirem o processo inflamatério ou um mecanisu® explique efeitos adversos das
terapias de reducdo de urato. Hipoteses vém semagmthdas para tais questdes,
contudo, nenhuma resposta foi ainda comprovada ((3R@IN e TERKELTAUB,
2006; MCADAMS-DEMARCOet d., 2013).
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Figura 1-2. Etapas envolvidas no processo inflamaté ligado a gota. (1) Reconhecimento
dos cristais de urato na membrana celular por tec=pdo tiporoll-like; (2) Fagocitose dos
cristais de urato por células como macréfagosA{acao dos inflamossomas (NALP3) pelos
cristais; (4) Liberacao de ILBlpela célula; (5) Ativacdo de receptores endotetai IL-3 tipo

1; (6) Liberacdo de mediadores pro-inflamatoériosluimdo IL-8, importante recrutador de
neutréfilos; (7) Recrutamento de neutréfilos pardooo da inflamacéo; (8) Liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias pelos neutréfilos, colind. .
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Fonte: BUSSO e SO, 2010.

1.2.1.2. Os processos oxidativos e atividade antidante

Os processos oxidativos estdo associados a diveesgbes em organismos
Vivos, seja para o seu bom funcionamento ou em mwnas de defesa, como € o caso
de alguns processos envolvidos na inflamagéo.

A presenca de radicais livres em materiais bicligyifoi descoberta ha pouco
mais de 50 anos, quando, em hipodtese, estes campimsam definidos como sub-
produtos de mecanismos do metabolismo, como emesapnzimaticas, como € o caso
dos radicais de oxigénio. Na primeira era de pesguia respeito dos processos
oxidativos, os radicais livres foram denominadosne@o“caixas de Pandora” e
associados a fatores como danos celulares, mutsgé&@ncer e também aos processos
degenerativos relacionados a idade. Com a desaateenzima superéxido dismutase,
deu-se inicio a segunda era da pesquisa acercpraosssos oxidativos e, a partir de

entdo, diversos pesquisadores iniciaram uma séridrabalhos quanto aos danos
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gerados ao DNA, proteinas e lipideos a partir dosgssos de oxidacdo (DROGE,
2002; KUMAR e PANDEY, 2013).

A visao a respeito dos processos oxidativos falada quando Mittal e Murard,
na terceira era de pesquisas sobre radicais livogsprovaram a acdo do anion radical
superoéxido (@°) e de seu derivado, radical hidroxila (OHna ativacdo da ganilil
ciclase para a formag&o do segundo mensageiro cGMiros estudos demonstraram a
importancia dos processos oxidativos em mecanismasolégicos como a ag¢do do
anion superoxido e do peroxido de hidrogénio nadygéo de IL-2, fator de
crescimento de células T, importantes na respastanalégica. Aléem disso, €
importante ressaltar a acdo do peroxido de hidiog@&a ativacdo do fator de
transcricdo nuclear NkB, componente intimamente ligado ao processo irdtano
(DROGE, 2002).

Contudo, ainda que os processos oxidativos sajarentes ao metabolismo de
organismos Vivos, estes processos trazem gravesequ@ncias e, por estarem
relacionados a diversas patologias como cancerpewia mellitus, doencas
cardiovasculares e doencas degenerativas; os idid@s bem como 0S processos
oxidativos sdo alvos de intensas pesquisas nasasltdécadas para a descoberta de
métodos e medicamentos que possam impedir ou oantos seus efeitos danosos ao
organismo (ROt al, 2011; ALAMet al,, 2013).

Os antioxidantes sdo compostos que atuam porsdivevias, mas que de
maneira geral, sdo capazes de impedir a formacéaddmis livres ou mesmo ligar-se a
eles de maneira a impedir a sua acdo. Atualmebsgrea-se um aumento dramético na
busca por substancias antioxidantes, especialnpamtsubstancias de origem natural
como os polifenois (flavonoides e taninos) e seusvddos amplamente distribuidos em
espécies vegetais do mundo inteiro que muitas vgeesio utilizadas na medicina
popular (ROYet al, 2011; KUMAR e PANDEY, 2013).

1.2.1.3. Terapias atuais para tratamento da artriteyotosa

O tratamento de primeira escolha para as crisedaagda gota sdo os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) como a indtao®a e o naproxeno. Contudo,
tais substancias apresentam conhecidos efeitoste@ta como toxicidade
gastrintestinal, toxicidade renal, bem como possigangramentos gastrintestinais.
Outros tratamentos em uso Sao 0s corticosteroid#s scos, que se mostraram como

bons agentes no controle da gota aguda em algerenfes. Ha também a utilizacdo de
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corticoides intra-articulares frequentemente (ddias em pacientes com gota
monoarticular que ndo podem receber o tratamentovigooral. Além disso, ha o

tratamento com o horménio adrenocorticotrépico geen sendo uma importante
alternativa para pacientes com complicacbes remais,exemplo, que ndo podem
receber outros mecanismos de tratamento (CONSTRHIERKELTAUB, 2006).

Por outro lado, existem as alternativas voltagaa p tentativa de normalizacao
do processo de desenvolvimento da hiperuricemmapaqueles tratamentos voltados a
eliminacdo de acido urico (uricosuricos). Estesntnos sdo geralmente indicados a
pacientes com menos de 60 anos de idade e quepréseatam historico de calculo
renal ou urolitiase, além de clearence de creatinirperior a 80 mL/min. Dentre os
uricosaricos, merece destague a probenecida, farmgaoe atua inibindo
competitivamente a proteina transportadora URATekgnte nas células epiteliais dos
tubulos proximais, responsavel por promover a fecaip de urato nos rins. Contudo,
os efeitos adversos relacionados ao uso da pradaneenstituem um fator limitante
para a sua utilizagéo clinica como o fato de €stadco exigir multiplas doses diérias e
o risco do desenvolvimento de problemas como atiase#. E importante ressaltar
também a existéncia de casos de interacdo entreamezhtos como 0 aumento da
biodisponibilidade do alopurinol e outras drogalHCHACK e FALASCA, 2010).

Além da probenecida, a benzbromarona € um uricms@e escolha para o
tratamento da hiperuricemia que, em alguns estadakando a sua dose padrao (100
mg/dia), mostrou-se mais eficiente que doses-paadaunistradas de alopurinol (300
mg/dia) e de probenecida (1000 mg/dia). Porém,ddesd risco de hepatotoxicidade
associado a sua utilizagdo, o uso da benzbromay@ma& permitido em alguns paises,
como nos Estados Unidos. O efeito hepatotdxiceedesidicamento esta relacionado a
sua metabolizacdo, que ocorre por via do sistetnaromo P450 no figado. Em estudo
realizado por Kaufmann e colaboradores (2005),naliremarona promoveu a inibicao
da cadeia respiratoria mitocondrial efaxidacdo, além de induzir a producdo de
espécies reativas de oxigénio, induzindo a apomasrrose celular em hepatdcitos de
ratos (TERKELTAUB, 2003; KAUFMANNet al, 2005; REINDERSet al, 2009;
DUBCHACK e FALASCA, 2010).

Ha também os inibidores das enzimas conversordspda&antina a xantina e
xantina ao acido Urico, xantina oxidase (XO) e xantlehidrogenase (XDH) como é o
caso do alopurinol, o farmaco uricostatico maibzatilo no tratamento crénico da gota.

Este farmaco em baixas concentracdes inibe convaetiénte a enzima xantina oxidase
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e, em altas doses, torna-se um inibidor ndo cotmetiAlém disso, o alopurinol atua
como substrato da enzima xantina oxidase que, y#rvez, converte o alopurinol a
oxipurinol, derivado que também possui atividadenilEicdo da enzima. O alopurinol,
contudo, apresenta uma série de reacfes adversaspg razdo do abandono ao
tratamento da artrite gotosa cronica. Entre oscpans efeitos adversos deste
medicamento, destacam-se disfuncéo renal e hepaéfrapatias e erupcdes cutaneas.
Além disso, o alopurinol é ineficaz em episddiosadeite gotosa aguda, chegando a
agrava-los (GOODMAN & GILMAN, 2010; RAJEt al, 2012).

Alternativas de tratamento vém sendo estudadasipaimente em vista dos
efeitos adversos provocados aos pacientes peloslosotérapéuticos em uso clinico.
Todavia, € importante ressaltar que o controle elamga de habitos intimamente
relacionados ao surgimento da hiperuricemia sadonmaglevantes nos tratamentos,
como reducado da ingestado de alimentos ricos emeipes, bebidas alcoodlicas, de modo
particular as fermentadas como a cerveja. Alémogdiaspratica de atividade fisica e
controle de peso devem estar associados ao trataaecontrole dos niveis séricos de
acido urico no organismo do paciente (PINHEIRO,800

1.3. Produtos Naturais como fonte de novos farmacos

Os relatos sobre a relacéo entre o0 homem e a matdegam de muito tempo.
Seja para obtencéo de alimentos, abrigo ou pai@gitle cura e tratamento de doencas,
a natureza representa grande importancia paralacéeoe subsisténcia do homem. De
modo patrticular, a cultura de se tratar doencgaarér plos recursos naturais originou a
medicina tradicional, que refere-se aos conheciosemtabilidades e praticas baseadas
em teorias, crencas e experiéncias indigenas efelerdes culturas, passados pelas
geracoes e usadas na manutencao da saude, preeetigfmostico de doencas (OMS,
2000).

Desta forma, as medicinas tradicionais oriundas pgmilacbes mais antigas
como a medicina egipcia, greco-romana, a medicim@aeSa e a Ayurveda indiana
contribuiram para o conhecimento mais aprofundaelanditas espécies vegetais e
também levaram a descoberta de importantes sulzsaroativas e medicamentos em
uso atualmente (VIEGASt al, 2006).

O estudo farmacoldgico de plantas medicinais nsiBraveste-se de grande
importancia histérica. A sabedoria a cerca da atnudicologia encontra-se enraizada

nas culturas europeias e africanas que trouxerars cenhecimentos para o Brasil,
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além da sabedoria indigena que, passadas por gsragéutiram no povo brasileiro o
hébito de buscar a cura pela natureza (OLIVEIRA.e2010).

Além disso, estes estudos se fazem importantestraucéo a terapéutica de
novos medicamentos de origem vegetal, levando-se@ita que aproximadamente
90% das matérias-primas farmacéuticas sdo impartadserca de 80% da populacéo
mundial ndo tem acesso a medicamentos essencidS,(Q000). Desta maneira,
medicamentos fitoterapicos se tornam uma alteragtiemissora, confiavel e barata a
populacdo de baixa renda. Todavia, apesar de ¢l Possuir uma grande riqueza em
biodiversidade e dominar bem tecnologias para m&ulde fitomedicamentos, ha uma
grande descrenca, até mesmo da classe médica, gjites mezes desconhece 0s
principios ativos, indicacbes e contraindicacOesstede produtos fitoterapicos
(PEDREIRA, 2007).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define planm&licinal como sendo
“todo e qualquer vegetal que possui em um ou nrgi&o§, substancias que podem ser
utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam psecas de farmacos semissintéticos”.
Além de possuir suas atividades estudadas e couftadss cientificos aprovados
(OMS, 2000).

1.4. Plantas com ac¢éo anti-inflamatoria, anti-hipeuricémica e na artrite gotosa

Muitos fatores se associam atualmente para gastih busca por novas opcoes
de tratamento da artrite gotosa. Além dos inditesnantes e do aumento global da
incidéncia da doenca, os inUmeros fendmenos patokgcorrentes tanto durante as
crises agudas, como nos processos cronicos, cmmtijuestdes ainda nao totalmente
explicadas. Tais fatos fazem com que seja unaninpeeacupacao entre médicos,
paciente e a propria industria farmacéutica aesenhecer a dificuldade em encontrar
alternativas famacoterapéuticas diante do desconbeto do quadro clinico completo
da gota (MARTINet al, 2011; EDWARDS e SO, 2014).

Diante dos efeitos adversos e, em casos espegificineficacia das terapias
convencionais, a procura por fitoterapicos, de mgeaal, vem apresentando um
consideravel aumento nas Ultimas décadas. Em pdéséssia e Europa Oriental o
mercado de fitoterapicos movimenta bilhGes de délae estes numeros vém
aumentando, assim como a popularizacdo e aceitigstes medicamentos. Estudos
relatam que cerca de 70% dos médicos aleméaes grestrregularmente, entre 600 e
700 fitomedicamentos a seus pacientes (CHOUBEA, 2013).
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Para o tratamento da artrite gotosa, particularepers fitoterapicos em uso
clinico apresentam atividades voltadas principatmgrara os ataques agudos de
inflamacéo, trazendo alivio para o incbmodo dagsloAlém disso, algumas plantas
utilizadas possuem comprovada atividade sobre dingaroxidase, agindo como
uricostaticos ou atividade sobre os receptoresin WRAT presentes nos tubulos
renais, conferindo acao uricosurica (EDWARDS e 3114).

Um estudo recente (CORP e PENDRY, 2013) apresant@ulista de mais de
100 espécies de plantas medicinais para o tratantest quadros de artrite crénica e
aguda na medicina popular, das quais, algumaggéa ea forma de fitoterapicos. Entre
as 51 espécies mais citadas, e#tpaum graveolengsalséo),Urtica dioica (urtiga),
Harpagophytum procumbengarra-do-diabo)Filipendula ulmaria (ulmeira) eSalix
spp(salgueiro). O estudo avaliou a opinido tanto deguaies que utilizam fitoterapicos
como terapia alternativa as convencionais como éambe médicos que prescrevem
estes medicamentos e 0s principais sintomas tsfaaloestas plantas séo a inflamacgéo,
dor e reducdo dos niveis séricos de &cido UricanDdo particular, o salsdo e a urtiga,
segundo os relatos do estudo, bem como literatumauttada, apresentam importante
acao diurética, auxiliando na eliminacdo de aciilmle auxiliando na reducao dos seus
niveis séricos.

A utilizacdo da garra-do-diabo, salgueiro e ulmdoa associada a sua acgéo anti-
inflamatoria, como primeira escolha para crisesdaguda gota (CORP e PENDRY,
2013).

Em estudo realizado por de Souza e colaborad@8H®), o extrato etandlico
bruto da arnicalfychnophora trichocarpha planta largamente utilizada na medicina
popular brasileira para tratamento de inflamacfesreematismos, apresentou
expressivos resultados quanto atividade anti-hipeEnmica pela acdo sobre a enzima
hepatica xantina oxidase em camundongos, bem conporiante atividade anti-
inflamatdria em ensaio de edema de pata. Tal atiédoode ser atribuida aos efeitos
combinados do lupeop-sitosterol, licnofoloida, eremantolida C, lutealia apigenina,
substancias que podem atuar na inibicdo da migrdeaoeutrofilos, assim como na
inibicdo de IL-1, TNFe e prostaglandinas, vias de grande importancia rooepso
inflamatorio agudo (DE SOUZAt al, 2012).

Nos ultimos anos, a pesquisa por novos fitoteodpaimentou expressivamente
e, como resultado, tem-se 0 aumento da utilizagiesericdo destes medicamentos aos

pacientes com artrite gotosa e o0 lancamento de snditoterapicos e também
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suplementos alimentares que visam auxiliar nornrateo da doenca. Como exemplo
pode-se citar o suplemento alimentar FlexofytolInf@in Laboratory, Bélgica),
preparado a base do extrato padronizad@ueuma longaconhecida como acafréo-
da-terra que apresenta resultados expressivos epegsos inflamatorios e dores
agudas, principalmente sobre a artrite gotosa (ABREOM e MISCIBIOST, 2013).
Estudos realizados com Flexofytol relatam queeeb® pacientes que fizeram o
uso do suplemento para tratamento das crises agedgsta, 17 apresentaram melhora
significativa nos sintomas num periodo de 24 a 48 a partir do inicio do
tratamento, sendo que tal efeito se mostrou simdlas anti-inflamatérios nao
esteroidais. A acao do Flexofytol pode ser jusida pela acdo da curcumina, que,
segundo estudads vitro, parece agir bloqueando a producédo de IL-2 paiaiCD4,
CD8 e NK e, consequentemente pela producdo deylMfém disso, outras vias de
acdo da curcumina seriam a atividade inibitoria etigimas como a fosfolipase,
cicloxigenase-2 e lipoxigenase, assim como a iatga producdo de 6xido nitrico pela
IL-1pB e inibicdo de enzimas como colagenase, elastasdueonidase (APPELBOOM
e MISCIBIOST, 2013).

Apesar dos extensivos esforcos na pesquisa em tpeodie origem natural
especificamente de origem vegetal, apenas 6% devalar estimado de 300.000
espécies vegetais de grande porte foram estudadpsrdo de vista farmacoldgico e
15% tiveram sua fitoquimica elucidada. Assim, ptoduwnaturais representam grande
importancia no desenvolvimento de futuras drogéas, $6 para doencas como cancer,
como também para tratamento de parasitoses e doemgigas vezes negligenciadas
(CRAGG e NEWMAN, 2013).

Deste modo, a pesquisa de espécies vegetais, bmm @e outras fontes de

origem natural se fazem necessarias, ja que egta aium campo tdo pouco explorado.

1.3.1. A Familia Bignoniaceae

A familia Bignoniaceae constitui um taxon angiosméo da ordem Lamiales
com 82 géneros e cerca de 827 espécies catalogeol@entes em regides de floresta
tropical e neotropical de todo o mundo entre plRrdebdreas, arbustivas, podendo
ocorrer também em regides de savana como na Afreza algumas regides do sudeste
asiatico. Estas espécies sdo divididas em oitogyibo Brasil sdo encontradas espécies
de quase todas as tribos (OLMSTEADal, 2009; CIPRIANIet al, 2012).

18



Pelo seu aspecto exuberante durante a florescénuigtas espécies de
Bignoniaceae séo utilizadas na arborizagcdo de pasas e parques. Sua madeira
também € amplamente usada como matéria-prima dgosarde carpintaria e
marcenaria. Trabalhos relatam a crescente utilizad# espécies desta familia na
medicina popular, principalmente como anti-infladmat, depurativo do sangue,
antibacteriano, antifingico entre outras afecc6&NNER et al., 2006; FONSECat
al., 2008; CHAGAS Jret al, 2010; CASTILLO e ROSSINI, 2010).

1.3.1.1. Marcadores quimiotaxonémicos de Bignoniaae

Devido, em parte, a sua importancia econdomica mabk particular, influenciado pela
utilizagdo popular e conhecimentos etnobotanices, @timas décadas, as espécies
desta familia vém sendo extensamente estudadasciasgente do ponto de vista
fitoquimico. Cipriani e colaboradores (2012) aoedminarem o perfil quimico de
Bignoniaceae e de seus marcadores quimiotaxonomiabassses de substancias de
ocorréncia mais significativa e com maior variaatle estrutural -, constataram a
presenca de terpenoides, quinonas, alcaloidesyades aromaticos especiais e
flavonoides (SEITCet al, 2011; NCHUet al, 2011).

Bignoniaceae destaca-se tanto pelo niumero conme g¢ieersidade de tipos
terpenoidicos, bem como pela quimica de quinonas também é bastante
diversificada. As quinonas desta familia destacandsvido a grande busca pela
naftoquinona lapacholl{3a pagina 16). Inicialmente isolada da espétamdroanthus
impetiginosus o lapachol foi muito citado pelas suas propriedadnticancerigenas,
fazendo com que a espécie entrasse no elenco damplameacadas de extingao.
Dentre as quinonas isoladas das espécies da faBijaoniaceae, 94,04% sao
naftoquinonas (OLMSTEAIRt al, 2009; CIPRIANIet al,2012).

Além disso, hé relatos na literatura da presenca-ldpachona ¢-lapachona
(1-3b, pagina 16), em espécies da familia, como no gémabebuia sp. Estes
compostos possuem reconhecida atividade antinécglasurética, analgésica e anti-
inflamatoria, particularmente f-lapachona, que apresenta atividade citotoxica em
alguns tipos de céancer. Seu potencial antineopldeicconstatado no inicio do século
XX, sendo que atualmente, estudos clinicos estddoseonduzidos com o intuito de
melhorar a sua biodisponibilidade no organismo esequente reducdo das doses
terapéuticas (CUNHA-FILH@t al, 2008; PINTO e CASTRO, 2009).
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Figura 1-3. Estruturas do lapachol (a) g-lapachona (b).
0

Outra classe de substancias de ocorréncia na d#amitinoniaceae, sdo 0s
flavonoides. Estes compreendem uma grande famélimetabdlitos secundarios cujas
estruturas sao originarias em parte das vias dguichato e do acetato. Apresentam
uma estrutura de quinze carbonos que compartillieemmaneira geral, dois nucleos
fendlicos (anéis A e B), ligados por uma cadeiatrée carbonos que pode sofrer
ciclizacdo dando origem a um terceiro anel (aneldCanel C pode ser de cinco ou seis
membros e possui um atomo de oxigénio como hetarmatoriginando um sistema
triciclico (Figural-4) (AGRAWAL, 1989).

Os flavonoides encontrados nas Bignoniaceae sastitndos por esqueletos
regulares, ndo havendo ocorréncia de tipos maiscedizados. Dentre as principais
ocorréncias estdo flavonas, flavonois, além decéanimas, flavan-3,4-diois e chalconas
(COSTA e LEITAO, 2011).

Figura 1-4. Estrutura basica de flavonoides.

A Dbiossintese dos flavonoides se da pela condemsalid acido 4-
hidroxicinamico com trés unidades de malonil-CoA ema reacdo de ciclizacdo do

tipo Claisen, catalisada pela enzima chalconassntd chalcona entdo formada sofre

20



ciclizacdo, sob acdo da enzima chalcona isomevag@ando a estrutura da flavanona
(Figura 1-5). Assim, as chalconas atuam como precursoras do®sotipos de
flavonoides e, através de alteracbes nos padriesxiacdo da molécula, sdo
originados outros flavonoides como os flavonois,flagonas, os flavanonois e as
antocianinas (MANN, 1999; DEWICK, 2002).

Figura 1-5. Representacdo esquematica da rota biasketica de flavonoides.
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Amplamente distribuidos na natureza, os flavonoai&o presentes em muitas
espécies de plantas medicinais, frutas, legumesr@usas. Podem ser encontrados
conjugados a uma grande variedade de moléculagldmra(glicosideos) ou na sua
forma simples (agliconas). Nas plantas, estes cetopapresentam funcdes desde a
coloracdo das floracbes, conferindo exuberancialgamnmeas espécies, até acao
antimicrobiana, sendo produzidos como respostaaiasm ataques de microrganismos.
Além disso, os flavonoides estédo relacionados awbate do stress oxidativo, que é
gerado por diversos fatores bidticos e abioticas gromovem a formacgéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Estudos relatam estaoceendo sua principal atividade
nas plantas, ja que estes compostos apresentamaaidamle de absorver os raios
solares mais energéticos como UV-B e UV-A, inibindoformacdo de ROS ou
suprimindo-os assim que formados (AGAeTlal.,2012; KUMAR e PANDEY, 2013).
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A acdo mais bem descrita dos flavonoides na liesapara o organismo
humano é a sua significativa atividade antioxidarme acdo antioxidante destes
compostos depende da configuracdo dos substituilatenolécula, bem como do seu
padrdo de oxidacdo, caracteristicas que estdoaménte ligadas a capacidade da
molécula em se ligar aos radicais livres ou se ¢exap com metais. A configuracao
das hidroxilas do anel B, por exemplo, € o fatdewheinante na agdo da molécula em
remover agentes como ROS e RNS (espécies reativairdgénio). O flavonoide doa
um hidrogénio e um elétron aos radicais hidroxeromil e peroxinitrito, estabilizando-
0s. Além disso, 0 anel aromatico estabiliza a calganion formado do flavonoide.
Alguns flavonoides, como a quercetina, apresentéimidade sobre a peroxidacao
lipidica por diversas vias, entre elas, pela symadade de quelar com metais livres
qgue induzem a formacao de espécies reativas dérmigiKUMAR e PANDEY, 2013).

A literatura relata diversas outras atividadespi@uéicas para os flavonoides,
como agdo anti-inflamatdria reduzindo ou até mesmbindo a formagdo de
mediadores da inflamacéo (como TMHL-1 e Linfocitos T), pela inibicdo de enzimas
intimamente ligadas ao processo inflamatério comurasina-quinase e a serino-
quinase. A inibicdo das quinases é devida a ligagapetitiva dos flavonoides com o
ATP nos sitios cataliticos das enzimas. Além dissdflavonoides atuam sobre varios
outros fatores envolvidos nos processos inflamagdassim como em outros processos
patolégicos. Por isso, estes compostos sao o fecwadas pesquisas que buscam
elucidar a sua via de acado, bem como de modelaggdecuatar no desenvolvimento de
novos farmacos (OLMSTEARL al, 2009; KUMAR e PANDEY, 2013).

1.3.1.2.Sparattosperma leucanthum

A Sparattosperma leucanthupvell.) K. Schum (Figurad-6a 1-8 paginas 19 e
20), também conhecida como “ipé branco”, “caroba-brantetco-folhas”, “cinco-
chagas” entre outros, € uma espécie pertencergeqaeno génerSparattospermale
espécies neotropicais. Segundo Olmstead e colabresad2009), esta espécie é
classificada no cladorabebuiaalliance’ como um grupo “irmao” de um grupo de trés
clados que formam uma tricotomia ainda ndo defindd8&. leucanthung@ considerada
uma espécie nativa do Brasil sendo encontrada emdMberais, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Espirito Santo, Amazonas, Rondb6nia, Barear& Mato Grosso e Mato Grosso

do Sul. Deste modo, esta distribuida em quase @m&lasgides do pais compreendendo
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0s biomas cerrado, floresta amazoénica e mata i@Ha(GENTRY, 1992; LORENZI,
2008; COSTAet al, 2011).

Poucos trabalhos relatam a andlise fitoquimicasgéae em questdo, apesar de
ser bastante utilizada na medicina popular pela aibadade anti-inflamatéria e
depurativa do sangU€ORREA, 1926-1978; PATZLAFF, 2007). Apresenta umnca
constituicdo de metabdlitos secundarios, onde @add a presenca de flavonais,
flavanonas, agliconas flavonicas, chalconas, curasyi catequinas, polifenois,
saponinas, taninos, terpenoides, triterpenos, rast@ntre outros. Em seus estudos,
Azevedo e colaborador¢2008) relatam a atividade antioxidante do extdia@aule, e
atividade antifingica e citotoxica dos extratogadba deS. leucanthumPorém, ndo ha
estudos avaliando o potencial anti-inflamatoriotalesspécie (COSTAt al, 2011;
AVERY, 2012).

Figura 1-6. Sparattosperma leucanthurfell.) K. Schum.

Fonte: www.arvoresdobrasil.com.br
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pecto das flores d&. leucanthum

Figura 1-7. As
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Fonte: www.arvoresdobrasil.com.br

Alguns autores consideram a espé@parattosperma leucanthunuma

sinonimia da espécigparattosperma vernicosugue, em estudos anteriores, levou ao

isolamento da flavanona pinocembrir@7-D) neohesperidosideo (Figuta9, pagina

21). Esta substancia, bem como o extratocSddeucanthumapresentou significativo

efeito sobre a atividade da ATPase na enzima Pdebpnembrana plasmatica de

leveduras, responsavel pelo fenétipo de resisté@eieglulas de leveduras a multiplas

drogas (RANGEL et al, 2008). A mesma substancia foi isolada da espécie

Sparattosperma leucanthumpor Costa (2009) em estudo realizado com amostras

coletadas na Mata Boa Vista em Levy Gaspariamiiantdo Rio de Janeiro (COSTA,
2009; COSTA e LEITAO, 2011).
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Figura 1-9. Flavanona pinocembrin-70-(-D) neohesperidosideo.
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Fonte: COSTA, 2009
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