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RESUMO

O uso de plantas medicinais e fitoterdpicos apesar do uso milenar em diversas
culturas do mundo ganhou destaque e maior interesse nas Ultimas décadas, devido
0 incentivo da Organizacdo Mundial em Saude (OMS). No Brasil diversos
documentos e programas foram desenvolvidos com intuito de incentivar e assegurar
sua eficicia e seguranca. Dentro das plantas medicinais atualmente se destaca o
uso da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ), amplamente utilizada
no tratamento da gastrite e Ulcera péptica. Esse fitoterapico € disponibilizado no
Sistema Unico de Saude (SUS), tornando-se um recurso terapéutico alternativo
importante para saude na prevencao e tratamento da Ulcera péptica. Este trabalho
tem como objetivo revisar estudos referentes uso da Maytenus ilicifolia Mart. ex.
Reissek (Espinheira-Santa) no tratamento da Ulcera péptica. Foi realizada uma
pesquisa de artigos em bases de dados eletrbnicas, considerando estudos
publicados de 2007 a 2017, e pesquisas com Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek e
sua acao gastroprotetora. Os resultados demostraram uma escassez relativa de
pesquisas com seres humanos relacionados a acdo gastroprotetora da espinheira
santa, contudo um numero expressivo de pesquisas experimentais com animais e in
vitro e etnobotanicos, tais estudos tem contribuido para comprovar a acdo
gastroprotetora da espinheira-santa e que corroboram com estudos anteriores bem
sucedidos, que relacionam a acao gastroprotetora a substancias presentes na planta
como os polifendis, (flavonoides e taninos) e esteroides e triterpenos, onde seu
mecanismo é similar aos medicamentos sintéticos, porém sem efeitos colaterais.
Deste modo concluimos que o0 uso dessa planta € promissor no tratamento e
prevencdo da Ulcera péptica, sendo um recurso alternativo na saude publica,
contudo mais estudos sao necessarios para entender seu mecanismo em seres
humanos.

Palavras-Chaves: Ulcera péptica, Maytenus, public health, revisao.



ABSTRACT

The use of medicinal plants and herbal products despite the millenarian use in
diverse cultures of the world has gained prominence and increased interest in the
last decades, due to the encouragement of the World Health Organization (WHO). In
Brazil, several documents and programs have been developed to encourage and
ensure their effectiveness and safety. Among medicinal plants, the use of Espinheira-
Santa (Maytenus ilicifolia Mart. Ex. Reissek) is widely used in the treatment of
gastritis and peptic ulcer. This phytotherapic is available in the Unified Health System
making it an important alternative therapeutic resource for health in the prevention
and treatment of peptic ulcer. This work aims to review studies regarding the use of
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek (Espinheira-Santa) in the treatment of peptic
ulcer. It was carried out a research of articles in electronic databases, considering
studies published from 2007 to 2017, and researches with Maytenus ilicifolia Mart.
ex. Reissek and its gastroprotective action. The results demonstrated a relative
scarcity of researches with humans related to the gastroprotective action of the holy
espionage, however an expressive number of experimental researches with animals
and in vitro and ethnobotanical, such studies have contributed to prove the
gastroprotective action of the espinheira-santa and corroborate with previous
successful studies that relate the gastroprotective action to plant substances such as
polyphenols (flavonoids and tannins) and steroids and triterpenes, where its
mechanism is similar to synthetic drugs, but without side effects. Thus, we conclude
that the use of this plant is promising in the treatment and prevention of peptic ulcer
and is an alternative resource in public health, however more studies are needed to
understand its mechanism in humans

Palavras-Chaves: peptic ulcer, Maytenus, public health and review.
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais faz parte da cultura popular ha milhares de anos.
Pesquisas atuais apontam que 80% da populacdo mundial utilizam plantas ou
preparacdes destas no cuidado com a saude (ROSA, CAMARA, BERIA, 2011).
Contudo somente nas ultimas décadas houve uma expansao na area, com aumento
de pesquisas e um maior interesse por parte de usuarios e servicos de saude. As
plantas medicinais tem ganhado grande destaque, principalmente devido ao
incentivo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que desde 1978 na Declaracéo
de Alma-Ata, tem se posicionado a favor de valorizar o uso de plantas medicinais na
saude publica (BRASIL, 2015).

A Conferéncia Internacional sobre Atencdo Primaria em Alma-Ata na
Republica do Cazaquistdo (ex-republica socialista soviética) em 1978, promovida
pelo OMS e o Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia (Unicef), foi um marco na
saude, reforcando a necessidade da comunidade mundial proteger e promover a
saude dos povos no mundo. Na Conferéncia de Alma-Ata foi recomendado aos

estado-membros realizar a:

[...]formulacdo de politicas e regulamentacdes nacionais
referentes a utilizacdo de remédios tradicionais de eficicia
comprovada e exploracdo das possibilidades de se
incorporar os detentores de conhecimento tradicional as
atividades de atencdo primaria em saude, fornecendo-
Ihes treinamento correspondente]...] (OMS, 1979).

Em 1987 a Assembleia Mundial de Saude reforcou tais recomendacdes,
enfatizando o inicio de programas relacionados a identificacdo, a avaliacdo, ao
preparo, ao cultivo e a conservacado de plantas usadas em medicina tradicional
assim como eficacia e seguranca. A Organizacdo Mundial de Saude em 1991
reforcou a importancia da utilizagdo das medicinas tradicionais, principalmente as

populacdes que tém pouco acesso aos sistemas de saude (BRASIL, 2016).



No Brasil, a 8 Conferencia Nacional de Saulde realizada em 1986 apoiou a
introducdo de préticas alternativas de assisténcia a saide no ambito dos servicos de
salude e algumas medidas foram tomadas como a regulamentacdo da implantacéo
da fitoterapia nos servicos de saude nas unidades federadas. A discussdo em
relacdo ao uso das plantas medicinais resultou na criacdo da Politica de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, com o objetivo de “melhorar o acesso da populagédo aos
medicamentos tradicionais, desenvolvimentos industrial e tecnoldgico, o0 uso
sustentavel da biodiversidade brasileira assim como a valorizacdo dos
conhecimentos tradicionais” (CLIMERIO, GURGEL, JUNIOR, 2014; BRASIL, 2016).

A partir da década de 80 diversos documentos foram elaborados a fim de
fortalecer a introducdo das plantas medicinais no sistema de saude, crescendo o
interesse popular e institucional. No Brasil a Resolugédo da Comissao Interministerial
de Planejamento e Coordenacdo (Ciplan) N° 8/1988, iniciou 0 processo de
regulamentacao e implementacao da fitoterapia e plantas medicinais nos servicos de
saude nas unidades federadas. Em 1991, em consonéncia com a implantacdo da
fitoterapia na Atencdo Priméria, o Conselho Federal de Medicina reconhece a
atividade de fitoterapia. Alguns anos depois na 10° Conferencia Nacional de Saude
(1996) incorporam ao SUS, praticas de salude como fitoterapia, acupuntura e
homeopatia, recomendando também ao gestor federal incentivar a fitoterapia na
assisténcia farmacéutica publica. A partir desse momento, medidas administrativas
foram tomadas pelo Ministério da Saude, dentre elas destacam-se a formulacédo da
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPICS), e
Politica e Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapia aprovada pelo
Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, (BRASIL, 2006; BRASIL, 2015; BRASIL,
2016).

Diante de toda movimentagdo ocorrida nas ultimas décadas em relacdo ao
uso de plantas medicinais e fitoterapicos na saude, torna-se importante pesquisa
relacionadas ao seu uso e seguranca. No Brasil, em 1971 a Central de Medicamento
(CEME), realizou pesquisas sobre as plantas medicinais com o0 incentivo
governamental, pelo Decreto n° 68.806/1971, seu papel principal era na atuacao de
formulagbes de medicamentos, mas também atuava na area de pesquisa e
desenvolvimento. Dentro de suas atividades destaca-se o Programa de Pesquisas
de Plantas Medicinais (PPPM) (BARRETO, 2011)



Com o objetivo de ampliar o acesso aos medicamentos fitoterapicos no SUS,
foi elaborada em 1995 a Portaria SVS n° 6/1995 na qual se esclarece o conceito de
fitoterapico, como este sendo um medicamento, resgatando os preceitos técnicos
basicos como seguranca, eficacia e qualidade. Desde entdo, normas sequenciais
foram elaboradas sustentando-se no roteiro técnico basico, exigindo aos
fitoterapicos os requisitos de seguranca, eficacia e qualidade (IACONA et al, 2014),
em consonancia com a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos de
2003, que estabelece as diretrizes prioritarias para o desenvolvimento de acgdes
voltadas a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinal e
fitoterapico, que configura como uma opcao alternativa dentro do SUS, para aqueles
que tem o interesse na utilizacdo de medicamentos naturais (BRASIL, 2012,
ANVISA, 2016).

Em 2009, o Ministério da Saude divulgou a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus) que contempla aproximadamente 71
espécies de plantas medicinais, incluido a espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart.
ex. Reissek ) que podem ser usadas como medicamentos fitoterapicos no Sistema
Unico de Saude (SUS). O Renisus tem o objetivo contribuir para o desenvolvimento
de toda cadeia produtiva relacionada a regulamentacao, cultivo, manejo, producéo,
comercializacdo e dispensacédo de plantas medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2009)
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgédo responsavel pela
regulamentacdo das plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos.
Recentemente a ANVISA publicou o Memento Fitoterapico da Farmacopeia
Brasileira (RDC N°. 84, DE 17 DE JUNHO DE 2016), que visa contribuir na
orientacdo da prescricdo de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos,
através de contetudos baseados em evidéncias cientificas. Reforcando assim, a
importancia do incentivo e a ampliacdo do acesso de forma adequada e segura no
SUS (ANVISA, 2016).

Em 1973, foi aprovado o primeiro projeto de pesquisa do CEME sobre plantas
medicinais e em 1985 foram publicados os primeiros resultados das pesquisas do
Programa de Pesquisas em Plantas Medicinais. Em seguida em 1988, foi publicado

o primeiro volume com resultados importantes sobre a acao antillcera gastrica de
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quadro espécies brasileira, popularmente utilizadas com essa finalidade, uma das
espécies estudadas foi a espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek )
(BARRETO, 2011).

A espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ), também conhecida
como cancerosa-de-sete-espinhos, maiteno, entre outros, € uma planta nativa da
regido sul do Brasil, principalmente da mata atlantica, tendo ocorréncia também na
Argentina, na Bolivia, no Paraguai e no Uruguai. Suas folhas sdo popularmente
utilizadas como tratamento para dispepsia e Ulceras pépticas. Seu nome cientifico, é
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek, pertence a familia Celastraceae, que
compreende aproximadamente 98 géneros e 1.264 espécies (JESUS, CUNHA,
2012).

A espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek), surge naturalmente,
seu desenvolvimento acontece em ambientes sombreados com solos ricos em
matéria organica, com umidade relativamente média e dispersa na mata (CIRIO et al
2003). Estudos fotoquimicos demostram que as folhas de espinheira-santa
(Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek), apresentam atividades farmacolédgicas
antiulcerogénicas, atividades essas ligadas a substancias quimicas, que sdo 0s

polifendis como flavonoides e taninos e os triterpenos (NEGRINI, 2007).

Os taninos sdo compostos quimicos complexos difundidos nos vegetais,
encontrado nas folhas, frutos, cértex e caule, possuem caracteristica adstringente
em alguns tipos de frutos e apresentam fatores que controlam bactérias, fungos e
insetos. Sua atividade farmacolbgica esta ligada a acBes como habilidade de
complexacdo com moléculas e macromoléculas (polissacarideos e proteinas),
atividade antioxidante, sequestrante de radicais livres e a complexacdo de ions
metélicos. Desta forma os taninos contribuem para a recuperacdo de feridas,
gueimaduras e inflamacgdes, pois formam uma camada protetora sobre a mucosa e
pele, favorecendo a recuperacdo natural do organismo (JESUS, CUNHA, 2012;
SANTOS, MELLO, 2004).

Os flavonoides sdo os compostos quimicos mais abundantes nos vegetais,
sendo encontrados na forma livre como glicosideos, suas principais classes sédo as
flavonas, as flavanonas, os flavondis, as antocianidinas e as isoflavonas. Dentro de

suas propriedades quimicas se destacam protecdo contra radiacdo UV,
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propriedades antioxidantes, inibidores enzimaticos, protecdo aos ataques de insetos,
fungos, virus e bactérias atividades antitumoral e anti-inflamatéria (ZUANAZZI,
MONTANHA, 2004; JESUS, CUNHA, 2012).

O wuso da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek)
popularmente tem sua principal acdo reportada no tratamento de problemas
gastricos — especialmente da Ulcera. A Ulcera péptica é uma doenga com grande
prevaléncia na populacdo mundial, sendo a infeccdo gastrica por Helicobacter pylori
responsavel por cerca de 80% dos casos de Ulcera géstrica e por mais de 95% dos
de ulcera duodenal, o uso de anti-inflamatorios néo esteroides, consta como
segunda causa. Entretanto o fumo e o uso abusivo de alcool, estresse, problemas
de insbnia, habitos alimentares, trabalho fisico pesado e suscetibilidade genética séo

fatores influenciadores para seu aparecimento (OLIVEIRA et al, 2015)

A etiologia da Ulcera péptica ndo esta bem esclarecida, contudo acredita-se
gue ocorre devido um desequilibro entre os mecanismos lesivos (acido cloridrico e
pepsina) e 0s mecanismos citoprotetores, como secrecdo de muco, bicarbonato,
prostaglandinas, acido nitrico e substancias sulfidrilicas ndo proteicas, ocasionando
um ambiente propicio para a proliferacdo da bactéria H. pylori, principal responsavel
pelas ulceras pépticas (BEGHETTI, ANTONIO, CARVALHO, 2002).

As doencas gastrointestinais, como a Ulcera péptica, sdo consideradas
doencas de relevancia na saude publica, devido ao seu impacto na qualidade de
vida e na perda de produtividade no trabalho, além de gastos crescentes nos
orgamentos publicos com os tratamentos. Assim, se torna um tema importante para
saude publica articulagbes que contribuam para a prevencédo e tratamento de
doencas como a Ulcera péptica. Sabemos que o uso de fitoterqpicos como a
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek (espinheira-santa) tem ganhado destaque na
area clinica, devido estudos que comprovam sua eficacia principalmente na
prevencéao e tratamento da Ulcera péptica. Considerando esses fatos o Ministério da
Saude tem incentivado pesquisas cientificas, a capacitacao profissional na area e a
inclusdo de fitoterapicos no elenco de referéncia de medicamentos da assisténcia
farmacéutica (BRASIL, 2009; OLIVEIRA et al, 2015).

Diante do cenéario atual com a expansdo de estudos na area de plantas

medicinais e o surgimento de diversas politicas e programas publicos que tem o
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intuito de estimular o uso de plantas medicinais e fitoterapicos no tratamento de
doencas, no ambito da saude publica, verifica-se que a utilizacdo de plantas
medicinais tornou-se um recurso terapéutico alternativo, sendo importante o
conhecimento da eficacia e seguranca das plantas medicinais. Este estudo tem a
finalidade de revisar estudos sobre o uso Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek

(Espinheira- Santa) no tratamento da Ulcera peptica.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Revisar estudos sobre o uso da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek (Espinheira-

Santa) no tratamento da Ulcera péptica.
2.2 Objetivos Especificos

- Analisar artigos cientificos relacionados a acdo gastroprotetora da Maytenus

ilicifolia Mart. ex. Reissek (Espinheira-Santa);

- Analisar artigos de pesquisas experimentais em animais relacionadas a agédo

gastroprotetora da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek (Espinheira-Santa);

3. METODOLOGIA

3.1 Analise Exploratoria

A Revisédo de literatura € um procedimento rigoroso que consiste em uma
analise critica e sintética de artigos escritos sobre determinado tema. Na qual séao
estabelecidos etapas e procedimentos rigidos para confiabilidade aumentada,
reduzindo a ocorréncia de vieses. A fim de orientar a formulacdo dos componentes
da questdo de pesquisa foi estabelecido uma estrutura de acordo com o acrénimo
“PICO” (Quadro 1) (BRASIL, 2012).

Depois de estabelecida a questdo de pesquisa e seus componentes, realizou-

se uma analise exploratéria a fim de conhecer o cenario atual em relacdo ao tema
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escolhido. Sendo inicialmente selecionadas algumas bases dados para a pesquisa,
como: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Public Medline or Publisher Medline
(PubMed), utilizando diversos descritores. E desta maneira sendo localizados os
artigos primarios que foram utilizados para estabelecer critérios e etapas de buscas

de artigo de pesquisa.
3.2 Descritores

Ao analisar os artigos primarios localizados na andlise exploratéria,
identificaram-se os termos associados a questado de pesquisa e estabeleceram-se
0S seguintes descritores para as buscas em bases de dados: Maytenus ilicifolia,
Maytenus e Ulcera péptica na lingua portuguesa e Maytenus ilicifolia Maytenus e

Peptic Ulcer na lingua Inglesa.
3.3 Bases de Dados

As bases de dados selecionadas para a pesquisa foram aquelas citadas nos
artigos primarios e também bases de dados conceituadas na area da saude. Foram
utilizadas as seguintes bases.

e Cochrane Library;

e Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL);

e Embase (Elsevier);

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS);
e Publisher Medline ( PubMed);

e Science Direct (Elsevier),

e Scientific Electronic Library Online (SciELO);

e \Web of Science.
3.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram considerados artigos para serem incluidos na pesquisa, estudos
publicados entre os anos de 2007 até 2017, esse periodo foi considerado devido em
2006 ocorrer a publicacdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e

Complementares no SUS (PNPICS), e a Politica e Programa Nacional de Plantas
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Medicinais e Fitoterapia, tornando importante localizar produgdes cientifica depois

desse periodo.

Foram incluidos artigos de pesquisas com seres humanos, revisdes de
literatura, pesquisas experimentais com animais e in vitro, pesquisas etnobotanicas,
e pesquisas qualitativas sobre a acdo da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek no
tratamento da Ulcera péptica. Foram excluidos as pesquisas que nao incluiram a

espécie Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek.
3.5 Localizacéo e selecao dos estudos em bases de dados

A pesquisa foi realizada no periodo de 25 a 30 de agosto de 2017, nas bases de
dados eletronicas, em cada campo de busca foram utilizados os seguintes
descritores de busca “Maytenus ilicifolia AND peptic ulcer”, “Maytenus AND peptic
Ulcer”. (Quadro 1 e 2 ) Depois de realizada as buscas nas bases de dados, os
artigos foram analisados criteriosamente, através do titulo, resumo e quando
necessario a leitura do artigo na integra. Tais artigos eram revisados e analisados
pelo orientador. Em seguida retirados artigos duplicados, documentos nao

cientificos e aplicados os critérios de excluséao.

Quadro 1. Resultados das pesquisas na bases de dados com os descritores
Maytenus ilicifolia AND peptic ulcer”
CINAHL

28/08/2017 Pesquisa avancada: EBSCOhost

Pesquisando: CINAHL with Full Text | Escolher bases de dados

mavtenus ilicifolia Selecionar um camp... =

AND - | | Deptic ulcer Selecionar um camp... ~

AND - Selecionar um camp... ~

Pesquisa basica Pesquisa avangada Historico de pesquisa

Nao foram encontrados resultados.

Cochrane Library
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4 RESULTADOS

Foram encontrados 49 artigos utilizando os descritores estabelecidos, sendo
que 17 artigos com descritor Maytenus ilicifolia AND peptic ulcer e 32 artigos com o
descritor Maytenus AND peptic ulcer (Quadro 3). Foram retirados 05 artigos
duplicados e 05 documentos considerados ndo artigos cientificos. Apds aplicar os
critérios de excluséo, foram selecionados 13 artigos, sendo um ndmero expressivo
de pesquisas de revisdo e pesquisas experimentais com animais, ndo foram
encontradas pesquisas recentes com seres humanos (Quadro 4). Em relacdo aos
artigos nao selecionados, foram excluidos 11 artigos que ndo continham pesquisas

relacionadas a espécie Maytenus ilicifolia Mart. Ex. Reissek (Quadro 5).

QUADRO 3. Quantidade de artigos encontrados nas bases de dados

Bases de dados Descritores
Maytenus ilicifolia Mart. Ex. | Maytenus  AND  peptic
Reissek AND peptic ulcer Ulcer

Web Of Science 01 artigo 02 artigos
Science Direct 9 artigos 17 artigos
Cochrane Library 0 artigo 0 artigo
CINAHL 0 artigo 0 artigo
Embase 03 artigos 07 artigos
Lilacs 0 artigo 0 artigo
Scielo 0 artigo 0 artigo
Pubmed 03 artigos 5 artigos
Total 17 artigos 32 artigos

Fonte: ALMEIDA, S.G.; GUERRIERO, I.C.Z. Revisao de literatura sobre o uso da
Espinheira-Santa — Maytenus llicifolia Mart. Ex. Reissek no tratamento da ulcera
péptica. (2017).
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QUADRO 4. Caracteristicas dos estudos selecionados sobre o uso da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek.

Autores/Ano

Kashyap. R.

(2017)

Villa
(2017)

et

al

DUTRA, et al .

(2016)

Khuan,
Ahmad,
(2015)

M.P.;
M.

Titulo

Role of secondary metabolites and

medicinal plants tested for healing of

gastric ulcer — A review

Antivirals against animal viruses

Medicinal plants in

Pharmacological

discovery,

perspectives

studies,

challenges

Brazil:
drug

and

Traditional preference of Wild Edible

Fruits (WEFs) for digestive disorders

(DDs) among

communities

of

the indigenous

Swat

Valley-

Enfoque do Estudo

Avaliar e identificar os estudos com
metabdlicos secundarios que mostram
efeitos de cura contra a Ulcera péptica
em plantas medicinais

Pesquisar e descrever antivirais
naturais e sintéticos de forma
cronoldgica com énfase em
compostos naturais.

Revisdo de pesquisas experimentais
com animais e humanos de algumas
plantas brasileiras de diferentes areas
de interesse, incluindo a espinheira-
santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex.
Reissek )

Pesquisar e avaliar o conhecimento
de curandeiros tradicionais e pessoas
locais por meio de entrevistas
pessoais e questionarios sobre

Base
dados

Embase

Science
Direct;

Science
Direct;
Pubmed

Science
Direct,

Tipo de

pesquisa
Revisdo de
Literatura

Revisdo de
Literatura

Revisdo de

literatura

Pesquisa
Qualitativa
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Hinojosa et al

(2014)

Dal Pra et al

(2013)

Odonne et
(2013)

al

Pakistan.

Anti-Helicobacter pylori,
gastroprotective, anti-inflammatory,
and cytotoxic activities of methanolic
extracts of five different populations
of Hippocratea celastroides

collected in Mexico

Supercritical CO2 extraction,
chemical  characterisation  and
antioxidante potential of Brassica
oleracea var capitata against HO
02, and ROO

Medical ethnobotany of the
Chayahuita of the Paranapura basin

(Peruvian Amazon)

Disturbios Digestivos (DDs) e o0 uso
de Wild Comible Fruits (WEFs) de
Swat Valley

Investigar  as atividades anti-
Helicobacter pylori, gastroprotetora,
antiinflamatoria e  citotoxica de
extratos metanoicos obtidos a partir
de folhas, caules e casca de raizes de
Hipocratea celastroides coletadas em
cinco localidades diferentes no
México, em Ulcera gastrica de ratos
induzidos por etanol in vivo.

Avaliar o método de extracdo de
compostos bioativos de Brassica
oleracea var capitata usando CO2
supercritico e avaliar o potencial

antioxidante dos extratos.

Descrever 0 uso de plantas
medicinais do sistema médico

tradicional de Chayahuita,

Science
Direct,

Science
Direct;

Science

Direct,

Pesquisa
experimental com

animais.

Pesquisa
etnobotanica.

Pesquisa

Qualitativa




comunidade Indigena da bacia de

Paranapura, Soledad e Atahualpa de

Conchiyacu.

Falcdo et al Plants of the American continent Realizar uma pesquisa da literatura Web  Of Reviséo de
(2008). with antiulcer activity. sobre o0s extratos de plantas do Science; Literatura
continente americano que referem Embase;
obter atividade antiulcera. Science

Direct
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Baggio et al
(2007)

Braga et al
(2007)

Flavonoid-rich fraction of Maytenus
ilicifolia Mart. ex. Reissek Mart. EXx.
Reiss protects the gastric mucosa of

rodents through inhibition of both

H+ K+ -ATPase activity and
formation of nitric oxide.
Antileishmanial and  antifungal

activity of plants used in traditional

medicine in Brazil.

Verificar a agao gastroprotetora de
flavonoides de folhas de Maytenus
llicifolia  Mart. ex.

Reissek , pela

inibicdo da secrecdo de 4cido
gastrico, devido a inibicdo de H +
gastrico, K+ - ATPase e modulacao da
formacéo de Oxido nitrico.

Analisar a atividade antimicrobiana e
antifingica de 24 extratos de metanol
de 20 plantas, utilizadas na medicina
tradicional brasileira para o tratamento
de varios transtornos infecciosos e

inflamatorios.

Pubmed

Embase

Pesquisa
experimental com

animais

Pesquisa

experimental

Fonte: ALMEIDA, S.G.; GUERRIERO, I.C.Z. Revisédo de literatura sobre o uso da Espinheira-Santa - Maytenus llicifolia Mart. Ex.

Reissek no tratamento da Ulcera péptica. (2017).



QUADRO 5. Relacédo de Artigos Excluidos

Autores/Ano

Van Vuuren, S.;
Holl, D. (2017)

Saiikat S.;
Chakraborty
(2017)

da Silva et al.
(2015).

Titulo

Antimicrobial natural product
research: A review from a South
African

perspective for the years 2009-
2016

Herbs, Gastrointestinal protection,

and Oxidative Stress

Evidence of gastric ulcer healing

activity of Maytenus robusta

Reissek: In vitro and in vivo studies.

Enfoque do Estudo

Pesquisar estudos dos ultimos anos
(2009-2016) em relagdo a produtos
naturais sul-africanos com atividade

antimicrobiana

Revisar a literatura que aborda as

diferentes ervas, formulagbes

tradicionais de poliheterdlica e
fitoquimicos na prevencdo ou
tratamento de disturbios
gastrointestinais.

Investigar a eficacia da cicatrizacdo
do extrato hidroalcodlico de Maytenus
Ulceras  crbnicas

Robusta em

induzidas por &cido acético.

Base
dados
Science
Direct

Science

Direct;

Web Of
Science;
Pubmed;
Science

Direct

Tipo de

pesquisa
Revisdo de
Literatura sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek
Reviséo de
Literatura sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia

Mart. ex. Reissek

Pesquisa
experimental com
animais sem a
espécie de

Maytenus ilicifolia
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Wasicky et al
(2015)

Tamokou, J;
Kuete, V.,
(2014)

Awaad et al
(2013)

Venkateswara
Rao C.,
Venkataramana
K. (2013)

Evaluation of

activity of Passiflora alata

Toxic Plants Used in

Traditional Medicine

Natural products in treatment of

ulcerative colitis and peptic ulcer.

A pharmacological review

natural antiulcer agentes.

gastroprotective

African

on

Investigar a atividade gastroprotectora
Passiflora alata curtis em lesdes de
mucosa induzida

géstrica por

HCl/etanol em ratos.

Avaliacdo da toxicidade de plantas

africanas.

Identificar na literatura novas terapias
antillcera de fontes naturais, como
erva plantas medicinais, especiarias,

vegetais e substancias medicinais.

Revisar os estudos relacionados as
propriedades antiacido / antipeptica,
gastroprotetoras e / ou antiulceras de

medicamentos a base de plantas

Science

Direct

Science
Direct

Science
Direct

Embase

Mart. ex. Reissek

Pesquisa
experimental com
animais sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek
Revisao de
literatura sem a
espécie
Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek
Revisao de
Literatura sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek
Revisao de
Literatura sem a
espécie de

Maytenus ilicifolia
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Haule et al
(2012)

Tundis et al
(2008)

de Andrade et
al (2008)

A study of antimicrobial activity,
acute toxicity and cytoprotective
effect of a polyherbal extract in a rat

28 tanol-HCI gastric ulcer model.

Natural products as gastroprotective

and antiulcer agents: Recent

developments

Antiulcerogenic activity of fractions
and 3,15-dioxo-21alpha-hydroxy
friedelane isolated from Maytenus

robusta (Celastraceae).

mais comumente empregados em
tratamentos.

Avaliar a atividade antimicrobiana,
toxicidade aguda e efeito citoprotetor
de um extrato de poliéster de
espécies de R. recinosa, O. insignis,
M. senegalensis, E. abyssinica e L.
schimperi em Ulcera gastrica induzida
por etanol e HCl em rato.

Realizar e destacar o0s recentes
avancos em conhecimentos atuais
sobre naturais

produtos como

agentes gastroprotetores e
antiulceras e as perspectivas futuras
para o uso destes compostos.

Avaliar as agbes de protecdo da
Maytenus robusta (Celastraceae)
contra lesdes gastricas induzidas por

etanol em ratos

Pubmed

Embase

Pubmed

Mart. ex. Reissek

Pesquisa
experimental com
animais sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek

Revisdo de
Literatura sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia

Mart. ex. Reissek

Pesquisa
experimental com
animais, sem a
espécie de
Maytenus ilicifolia

Mart. ex. Reissek
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de Andrade et Evaluation of the antiulcerogenic Avaliar a propriedade antilcerogénica Pubmed; Pesquisa

al (2007) activity of Maytenus robusta do extrato hidroalcodlico de partes Science experimental com
(Celastraceae) in diferente aéreas de  espécie  Maytenus Direct animais, sem a
experimental ulcer models. Robusta. espécie de

Maytenus ilicifolia

Mart. ex. Reissek

Fonte: Fonte: ALMEIDA, S.G.; GUERRIERO, I.C.Z. Reviséo de literatura sobre o uso da Espinheira-Santa - Maytenus llicifolia

Mart. EX. Reissek no tratamento da Ulcera péptica. (2017).
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5. DISCUSSAO

Ainda que o presente estudo néo tenha localizado pesquisas recentes em
humanos sobre a acdo da Espinheira- Santa no tratamento da Ulcera péptica, é
possivel observar um namero relativo de pesquisas experimentais em animais e
revisdes de literatura sobre o tema (QUADRO 4). Tais dados corroboram com um
recente estudo de realizado por TABACH et al (2017), que verificou a acao
farmacoldgica e toxicoldgica do extrato de folha de Maytenus ilicifolia Mart. ex.
Reissek em seres humanos. Os autores reforcam a escassez relativa de ensaios
clinicos e uma grande quantidade de ensaios pré-clinicos. Sabe-se que diversos
estudos clinicos com a Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek nao controlados foram
conduzidos na primeira metade do século passado. Contudo OLIVEIRA E
COULAUD, (2009), referem que os mesmos nao tém valor cientifico. Somente em
1988 CARLINI e FROCHTENGARTEN e GEOCZE et al (1988), iniciaram pesquisas
farmacoldgicas e clinicas com o intuito de confirmar experiéncias populares e
médicas em relacdo a o tratamento da Ulcera péptica e dispepsia, assim como sua
seguranca e eficacia, concentrando assim maior parte das pesquisas clinicas nesse
periodo. (OLIVEIRA, COULAUD, 2009; TABACH, DUARTE-ALMEIDA, CARLINI ,
2017).

5.1 Estado da Arte das pesquisas sobre a Maytenus ilicifolia Mart. ex.

Reissek.

Diante do resultado atual, torna-se necessario realizar uma andlise de
pesquisas, para compreender o estado da arte das pesquisas sobre a acgao
gastroprotetora da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek. Ao analisar os artigos
selecionados, diversos artigos (BRAGA et al (2007); BAGGIO et al (2007); FALCAO
et al (2008); DUTRA et al (2016) ressaltam a importancia das pesquisas
coordenadas pela Central de Medicamentos (Ceme) do Ministério da Saude do
Brasil na década de 80, que realizaram ensaios pré-clinicos, clinicos e toxicolégicos
em relacdo a acdo da Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek, comprovando seus
efeitos farmacolégicos assim como sua seguranca quanto a sua toxicidade.
(BRASIL, 2006).

Em 1988 a Ceme em um estudo clinico sobre a eficacia da espinheira-santa

realizou um ensaio duplo-cego com 23 pacientes com o diagnoéstico de dispepsia
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alta ndo ulcerada, treze pacientes receberam capsulas com 28 mg de Maytenus
ilicifolia Mart. ex. Reissek liofilizada, por 28 dias, os outros dez pacientes receberam
capsulas de placebo (agucar mascavo), durante o ensaio 1 paciente do grupo da
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek nao terminou a pesquisa contra cinco do grupo
placebo. O estudo demostrou melhora importante no grupo que recebeu o liofilizado
de Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek em comparacdo ao grupo placebo,
principalmente em relacdo aos sintomas gerais como azia e gastralgia, também néo
houve queixas de efeitos colaterais com a Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek .
(CARLINI, FROCHTENGARTEN, 1988).

Posteriormente SOUZA-FORMIGONI et al (1991) realizam experimentos com
animais (ratos), onde comprovam a atividade antiulcerogénicas da espinheira-santa
em Ulceras géstricas induzidas por indometacina e estresse por imobilizacdo em
baixas temperaturas, onde apoés a aplicacao de liofilizado de espinheira santa, houve
uma reducdo consideravel do numero de Ulceras, aumento do volume e pH da

secrec¢ao gastrica.

DUTRA et al (2016), realizou uma revisdo de pesquisas experimentais com
animais e humanos de algumas plantas brasileiras de diferentes areas de interesse,
incluindo a espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ). A pesquisa
analisou estudos realizados por grupos de estudos no Brasil e exterior, descreve a
biodiversidade brasileira e os estudos farmacolégicos, assim como os esforcos para
o desenvolvimento de farmacos a partir de extratos e o principio ativo. Também
analisa estudos relacionados ao uso de extrato vegetal e os principios ativos em
algumas doencas selecionadas como, disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC),
dor, resposta imune e inflamacéo, sistema respiratorio, doencas gastrointestinais e
doencas metabdlicas, realizando um levantamento detalhado dos mecanismos de

acao das plantas estudadas.

Em sua revisdo, Dutra et al (2016) reuniu as principais pesquisas realizadas
sobre a acdo da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ) na ulcera
péptica. Os autores referem que os primeiros estudos bem-sucedidos em pacientes
com Ulcera péptica foram testados em 1922 pelo pesquisador Dr. Aluizio France da
Faculdade de Medicina do Parana. Em 1991 SOUZA-FORMIGONI et al, publicaram

0s primeiros estudos pré-clinicos realizados com cha de folhas frescas ou secas
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("abafado™) de M. ilicifolia e M. aquifolium utilizados contra lesGes gastricas que
foram induzidas em ratos pela indometacina (anti-inflamatério ndo esteroide), e
estresse por restricdo no frio. Os resultados demostraram reducdo das Ulceras,

aumento do volume e pH na secrecédo gastrica.

Estudos subsequentes corroboraram com tais resultados, comprovando
acOes antiulcerogénicas, inibicdo da producdo de &cido cloridrico (HCL) que é
induzida pela histamina na mucosa géstrica atividade essa semelhante a cimetidina
farmaco que inibe seletivamente a secrecdo gastrica (FERREIRA et al. 2004;
MURAKAMI et al. 1992). Ademais a espinheira-santa possui fracdo rica em
flavonoides que demostrou ter acdo importante na reducdo de lesdes gastricas

induzidas por etanol e indometacina em ratos de acordo com BAGGIO et al. (2009)

Em relacdo a seguranca do uso de da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart.
eX. Reissek ) OLIVEIRA et al.(1991) mostraram que o uso de folhas de M. ilicifolia e
M. aquifolium em forma de cha por infusdo, administrados em ratos, né&o
demonstraram qualquer tipo de toxicidade. Além disso, verificou-se que a
administracdo crbnica destes nao alterou o comportamento geral e o0 ganho de peso
em camundongos, em relacdo aos parametros bioquimicos e hematolégicos e
exames patoldgicos de diferentes 6rgaos, ndo mostraram alteracfes significativas

por um periodo de trés meses de tratamento.

As pesquisas experimentais com animais, buscam de diferentes formas
compreenderem 0s mecanismos de acdo da espécie e determinadas situacfes
clinicas. Em alguns modelos analisa-se os extratos em concentracdes variaveis em
diversos modelos de inducéo de ulcera péptica, como: indometacina, estresse por
imobilizagdo a frio, etanol, aspirina e reserpina, em mucosas de animais (ratos,
camundongo e sapos), em situacdes croénicas ou agudas, utilizando — se na maiorias

das vezes o extrato da planta liofilizada (LOPES, 2010).

Os resultados desses estudos apresentam que existe um efeito
antiulcerogénico relevante, podendo ser comparavel com a cimetidina ,que também
possui acdo no aumento do volume gastrico e no pH gastrico (CARLINI et al, 1988;
TABACH et al, 2003, OLIVEIRA et al, 1991). Tais efeitos sdo provavelmente
explicados pela acdo dos polifendis, (flavonoides e taninos) e esteroides e

triterpenos. Ainda que pouco conhecido esse mecanismo, sabe-se que a Maytenus
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ilicifolia Mart. ex. Reissek interfere na liberacao e efetividade das substancias acido-
base ocorre uma potente reducdo da hipersecrecdo gastrica e reducdo de oOxido
nitrico (NO2), que sugere a inativacdo da Bomba H+K+ATPase e modulacdo das
interacbes NOZ2-dependentes, assim sendo o principal mecanismo de acao
gastroprotetora (BAGGIO et al, 2007). Os taninos condensados dos extratos
etnolicos, demonstraram estar relacionados com a diminuicdo da secrecdo basal,
exibindo uma atividade semelhante aos bloqueadores de histamina (H), que exerce
uma acao inibitoria dos receptores histaminicos, inibindo o0 aumento da producao de
HCL pelas células oxinticas, que sao induzidos pela histamina (FERREIRA et al
2004). Enquanto os triterpenos demonstram ser capazes de aumentar fatores de
protecdo, como o0 muco e manter 6timos niveis de prostaglandinas gastricas na
mucosa (LEWIS, HANSON, 1991)

E importante ressaltar que diversas pesquisas tém realizado estudos com
outras espécies de Maytenus da familia Celastraceae que popularmente também
sdo conhecidas como espinheira-santa, este fato acontece por que a espécie
Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ( principal espécie da familia ) estd quase
extinta devido ao uso indiscriminado no Brasil e por isso procura-se um substituo
como a Maytenus robusta Reissek, (ANDRADE et al, 2007, DA SILVA, et al, 2015),
Maytenus rigida Mart. (Celastraceae) (SANTOS et al, 2007), Maytenus quifolia,
Zolernia aquifolia e Sorocea bomplandii.(GONZALEZ, 2001), que apresentam

resultados satisfatorios em relacdo a acao gastroprotetora.

Em relacdo a eficacia e seguranca toxicolégica recentemente foram
publicados resultados da pesquisa realizada por TABACH et al, (2017); TABACH et
al, (20172) amplo estudo que busca desenvolver uma medicina herbal padréo, do
extrato de Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek . Tal estudo tem o objetivo em
verificar a acdo farmacoldgica e toxicologica do extrato de Maytenus ilicifolia Mart.
ex. Reissek , na parte | (pré-clinico), os animais (ratos, camundongos e caes),
receberam o extrato de forma aguda e cronica por 180 dias. Os resultados
demostram o efeito protetor contra Ulceras em ratos e ndo houve efeitos
toxicolégicos nos animais mesmo na administracdo de altas doses por um longo
periodo de tempo. Na parte Il (clinico) foram selecionados 24 voluntarios saudaveis
para receber comprimidos de extrato Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek com

dosagens iniciais de 100 mg/dia a 2000 mg/dia no final, com aumento semanal por
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um periodo de 21 dias. Os pacientes foram monitorados em relagdo ao perfil
bioquimico, funcdes psicomotoras e reagfes adversas. Os resultados demostram
gue mesmo em altas dosagens o extrato € bem tolerado, com poucas mudancas no
perfil bioquimico, hematolégico, funcdo psicomotora e sem reacdes adversas

significantes.

A espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek ) é uma planta muito
utilizada entre as populacbes da América do Sul, e torna-se importante realizar
estudos experimentais e considerar o conhecimento popular dessa planta tendo em
vista seus beneficios para saude. Sabe-se que os medicamentos atuais utilizados
para Ulcera péptica (inibidores de bomba de prétons sintéticos) apresentam diversos
efeitos adversos como diminuigdo da absorgéo de vitamina B12, aumento da fratura
0ssea, entre outros. O fato de os inibidores de bomba de prétons sintéticos terem
seu uso terapéuticos generalizando, se torna importante medidas alternativas de
tratamento para Ulcera péptica, sendo assim a espinheira-santa (Maytenus ilicifolia
Mart. ex. Reissek ) uma proposta valiosa na saude publica (TABACH et al, 2017,
TABACH et al, 2017%).

5.2 Principais desafios em relacdo ao uso de fitoterapicos

E inegavel o avanco alcancado em relacdo ao uso de fitoterapicos na
Atencdo Priméria nas Uultimas décadas, contudo os desafios sdo muitos para
ampliacdo do uso. BARRETO (2011) refere em seu estudo sobre a percepcdo dos
profissionais em relacdo ao uso de fitoterapicos no SUS, que a capacitacdo é
essencial para a consolidacdo do uso de fitoterapicos, ressaltando que a que falta de
formacdo de profissional qualificado seja a principal dificuldade do uso de
fitoterapicos no SUS. Outro desafio descrito por FIGUEREDO, GUEGEL e JUNIOR
(2014) é a interacdo entre conhecimento cientifico e o0 conhecimento popular sobre
as plantas medicinais e os fitoterapicos, devido ao receio de profissionais em usar
como base o conhecimento popular, tendo em vista que atualmente a medicina
trabalha prioritariamente baseada em evidéncias cientificas, contudo devido ao
grande numero de plantas medicinais e o alto custo para o desenvolvimento de
pesquisas existe uma relativa escassez de estudo cientificos na area. Em sua
pesquisa ANTONIO, TESSER e MORRETTI-PIRES (2014), referem algumas
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hipéteses para tal escassez de literatura cientifica sobre o tema, como por exemplo,
0 pouco interesse académico, governamental e de instituicdes cientifica, fato talvez
explicado devido a subvalorizardo do tema no Brasil, em que considera o uso de
plantas medicinais um resquicio de tempos subdesenvolvidos, ndo enquadrando-se
na época atual de énfase em grande tecnologias. Outro ponto ressaltado pelos
autores € a interacdo das areas (bioquimica, botanica, farmacologia, entre outras),
para o desenvolvimento de pesquisas, necessaria para obter um resultado mais

efetivo.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de plantas medicinais na saude publica tem sinto incentivada por
organizacbes mundiais nas Ultimas décadas, proporcionando formulacbes de
politicas e programas publicos com o objetivo de assegurar um uso eficaz e seguro.
Dentre as plantas medicinais aprovadas para o uso nho SUS, se destaca a
espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek), amplamente utilizada no
tratamento de Ulcera péptica. A espinheira-santa € uma planta nativa da América do
Sul popularmente utilizada para problemas gastrointestinais. Sabe-se que devido o
estilo de vida atual da populacdo a existe uma alta prevaléncia de Ulcera péptica,
ocasionando um uso generalizado de medicamentos sintéticos com diversos efeitos
colaterais, resultando em um problema de salde publica. Desde modo se torna
importante formas alternativas e mais seguras de tratamentos para essas patologias,
sendo que a espinheira-santa se mostra promissora como forma alternativa no

tratamento de Ulcera péptica.

Pesquisas importantes se concentraram na década de 80, onde obtiveram
resultados satisfatérios e posteriormente sendo utilizados como base cientifica para
comprovacao de uso nos documentos oficiais. No decorrer dos anos os estudos se
concentram em pesquisas experimentais em animais e etnobotanicas, contribuindo
para compreender o mecanismo de ag¢ao dessa planta. Relacionando sua agao
gastroprotetora a substancias presentes na planta como os polifendis, (flavonoides e
taninos) e esteroides e triterpenos, onde seu mecanismo € similar aos
medicamentos sintéticos, contudo sem efeitos colaterais, Estudos recentes

confirmaram a acdo gastroprotetora em animais e a seguranca em relacdo a
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toxicidade da planta. Sabe-se que a espinheira-santa encontra-se em extin¢ao, por
isso pode se verificar 0 aumento de estudos de plantas da familia da espinheira-
santa com o intuito de analisar atividade gastroprotetora similares. Em suma, foi
possivel verificar uma escassez relativa de estudos clinicos recentes sobre a acéo
gastroprotetora da espinheira-santa e um numero importante de estudos
experimentais em animais e etnobotanicos, sua comprovagao sao baseadas nesses
estudos e nos estudos realizados na década de 80, sabe-se que houve um avanco
consideravel no uso de fitoterapicos nas ultimas décadas, contudo ainda se depara
com diversos desafios, como capacitacao profissional, maior incentivo do governo e
instituicées cientificas e assim contribuir para o desenvolvimento de pesquisas na
area, sabendo que essa planta é de grande interesse para a saude publica se torna

importante mais estudos sobre a sua eficacia em humanos.
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